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2La hormona somatotropa es esencial para el crecimiento normal de animales
inmaduros y también juega un importante papel como regulador crónico del
metabolismo, redistribuyendo los nutrientes entre los distintos almacenes tisulares y
modificando la producción de leche y el crecimiento del tejido magro (Baumann y
col., 1982). Estos efectos se alcanzan a través del incremento de la retención
nitrogenada y la disminución de la velocidad de depósito graso (Hart y Johnson,
1986), Lo que se ha puesto de manifiesto mediante la administración exógena de la
hormona a animales hipofisoprivos (Isgaard y col., 1988) o en situaciones de
predominio de estados catabólicos (Clemmons y Underwood, 1992). Asimismo, la
utilización de la GH parece tener resultados beneficiosos en ¡a industria ganadera,
tanto en términos de eficiencia de producción como en relación al consumidor, puesto
que es deseable aumentar la masa magra y disminuir la grasa en los productos
cárnicos para el consumo.
La disminución de la grasa corporal es un hecho bien establecido en rumiantes
GH-tratados (Johnsson y col., 1987), pero es más dificil demostrar el incremento de
la velocidad de crecimiento del tejido magro. Así, mientras que la administración a
corto plazo (12-28 días) de Gil parece incrementar la retención de nitrógeno corporal
(Baile y col., 1983), en tratamientos a largo plazo no se encuentran efectos
anabólicos tan concluyentes (Muir y col., 1983) (Johnsson y col., 1987). Sin
embargo, la hormona somatotropa recombinante parece ser más efectiva en cerdos
(Etherton, 1989), vacas (Eisernann y col., 1989) y corderos (PeIl y Bates, 1987).
Esta mayor eficacia en el depósito proteico se ha relacionado con el estado
nutritivo del animal en estudio, puesto que la plétora de respuestas positivas a GR
porcina en cerdos se alcanza con porcentajes del 16 al 18% de proteina en la dieta
1(Etherton, 1989), mientras que con menores porcentajes (14%) se obtienen respuestas
mas pobres (Smith y col., 1989).
Sólo muy recientemente se ha comenzado a investigar la relación entre los
componentes de la dieta (energía, proteína y minerales) y los efectos de la Gil sobre
el crecimiento. Por ello, no son bien conocidos los requerimientos nutritivos
adecuados para soportar las modificaciones en la redistribución de sustratos inducidos
por la hormona (Campbell y col., 1988) (Campbell y col., 1990) (Ooodband y col.,
1988). Se sabe, no obstante, que la composición corporal y el depósito tisular de
sustratos en cerdos OH-tratados (Campbell y col., 1988) depende directamente de la
ingesta energética y al mismo tiempo, estos animales parecen utilizar más
eficazmente la proteína dietaria en el depósito del tejido magro (Caperna y col.,
1990).
Por otra parte, la respuesta a la Gil se verifica en función de la edad (Nutting,
1976) (Glasscock y col, 1991) de tal modo que durante los períodos fetal y neonatal
el crecimiento corporal es independiente de la acción de la hormona, aumentando
paulatinamente la sensibilidad tisular a la misma con la edad postnatal. También la
duración del tratamiento con GH exógena puede modificar los efectos hormona-
dependientes, de tal modo que los resultados obtenidos en el periodo total de la
experiencia, sean muy distintos a los correspondientes a momentos parciales de la
misma, pudiéndose enmascarar o mal interpretar las acciones hormonales (Bates y
PeIl, 1991).
El sexo también parece influir sobre la redistribución de sustratos en animales
tratados con OH. Se ha descrito un efecto de inversión en la tendencia sexual a la
distribución de los componentes corporales en ratas Gil-tratadas (Devesa, 1989), así
4como la feminización de la función hepática en animales machos administrados con
la hormona (Clemmons y Underwood, 1992), lo que se ha relacionado con la
desaparición del dimorfismo sexual del patrón de pulsación espontánea de Gil
(Robinson, 1993).
Basados en estos conceptos, se considera de interés conocer las
modificaciones temporales en la forma de crecimiento y la composición corporal de
animales en desarrollo y su posible dependencia del nivel de proteína en la dieta y
del sexo, por administración exógena de hormona de crecimiento. Asimismo, es
importante conocer si el efecto de la OH está asociado con modificaciones en la
utilización de los nutrientes que afecten la redistribución de los sustratos corporales
o sí sólo depende de sus acciones directas sobre la ingesta de alimentos y sobre la
capacidad de depósito de proteínas.
A este fin, los objetivos prioritarios de este estudio son ¡os siguientes:
1) Examinar los efectos de la administración exógena de hormona de
crecimiento humana recombinante (rhGH) sobre la ingesta, la
velocidad de crecimiento y la composición corporal de ratones
BALB/c en crecimiento, bajo condiciones nutritivas y ambientales
controladas, a fin de conocer los mecanismos homeorréticos de la
hormona en estos animales consanguíneos.
2) Estudiar la evolución temporal de los mecanismos desencadenados por la
administración de rhGil y su posible dependencia de la edad en el
período entre el destete y la pubertad (2 1-50 días de vida), en el que
se acrecienta la sensibilidad tisular a la Gil.
3) Conocer la posible influencia de la concentración de proteína en la dieta
sobre la respuesta del ratón en crecimiento a la rhGH, mediante la
selección de dos niveles proteicos (12 y 20%), elegidos según el rango
de requerimientos de proteína del ratón señalados en la literatura
(Toyomizu, 1989).
4) Comprobar las modificaciones que sobre la redistribución de sustratos
provoca la administración de rhGH en ambos sexos.
5) Examinar la influencia que la interacción entTe estos factores: edad, dieta,,
sexo y administración de rhOH, ejerce sobre el crecimiento y la
composición corporal del ratón BALB/c.
6) Estudiar las posibles correlaciones entre el depósito corporal de sustratos
y Las ingestas de proteína y energía, a fin de dilucidar si los efectos
inducidos por la administración de rhOH en los ratones BALB/c en
crecimiento se producen a través de modificaciones en la utilización
de los nutrientes y su eficacia de depósito.




2.1.1. fi crecimiento en los distintos etapas de la vida
El crecimiento es el resultado de ¡a conjunción de factores genéticos y
ambientales que afectan a Las primeras edades de la vida y que acontecen de forma
continuada y dinámica (Weiss y Kavanan, 1957) desde la concepción a la madurez
en todos los animales (Brody y Ragsdale, 1922) y abarcando en el niño un largo
período entre los primeros pocos meses de vida y la adolescencia (Oracey, 1987).
En términos prácticos, el crecimiento es la masa corporal neta producida y
retenida menos la que se destruye o pierde. De modo similar, el tamaño en la
madurez implica un equilibrio entre procesos anabólicos y catabólicos, mientras que
la vejez por el contrario, es un desequilibrio en el que se pierde más tejido que el que
se renueva.
Se acepta desde los postulados de Brody (1945) que el crecimiento de los
mamíferos y pájaros sigue una curva sigmoide, aunque algunas especies como el
hombre, extienden temporalmente algunas de las fases de dicha curva. En el ratón se
produce la aceleración del crecimiento alrededor de la pubertad y su enlentecimiento
cuando llega la madurez (Malik, 1984).
La velocidad de crecimiento fetal depende tanto de su base genética cómo del
aporte de nutrientes y a su vez determina el tamaño del neonato (Widdowson y
Crabb, 1976). En éste momento, al nacimiento, la ganancia de peso se efectúa más
velozmente que en cualquier otro momento de la vida postnatal, en la que continúa
sin interrupción (Widdowson, 1985) (Thompson y col., 1968) (Tanner y col., 1966).
8En las primeras etapas el desarrollo en todas las especies se verifica por
división celular, con poco o ningún incremento en su tamaño. Sin embargo, la
velocidad de crecimiento varía después de la concepción de una especie a otra. La
rata, por ejemplo, incrementa desde una sola céhila a 2-3 cientos de millones durante
las primeras tres semanas de vida postnatal (Winick y Noble, 1965), mientras que el
feto humano sólo alcanza una centésima parte de su peso y del número de células en
el mismo tiempo. Se ha demostrado, que la velocidad de crecimiento después de la
concepción marca la rapidez del desarrollo in ulero (McCance y Widdowson, 1978)
(Joubert, 1956) (Meyer y Ahlswede, 1976) (Lubchenco y col., 1963). Así, los
pequeños roedores (ratón, rata y conejo) crecen muy rápidamente, mientras que el
gato, el cerdo así como el mono y el hombre, crecen mucho más lentamente en orden
decreciente.
El hipopótamo recién nacido es más grande que el niño porque crece más de
prisa, teniendo el mismo período de gestación. Este a su vez, crece más que la rata
al tener una mayor permanencia en el útero (McCance y Widdowson, 1978). Sus
células pueden duplicarse y reduplicarse durante mucho más tiempo, comenzando a
incrementar el tamaño hacia la vigésimoquinta semana de gestación (Widdowson y
col., 1972), mientras que la hipertrofia celular de los órganos de la rata no comienza
hasta después del nacimiento.
Del mismo modo, la madurez se alcanza en distintos periodos en las
diferentes especies, aunque los animales nacidos después de un corto período de
gestación son más inmaduros que los que permanecen más tiempo en el útero. La
madurez lleva consigo cambios fundamentales en la composición química corporal,
como la disminución de la concentración de agua acoplada a un aumento de la masa
9magra corporal (McCance y Widdowson, 1978), que es mayor en aquellos animales
que maduran más velozmente.
La fase infantil tiene lugar antes del nacimiento en el ternero y llega a su
máximo antes o inmediatamente después en otros animales (Brody y Ragsdale, 1922).
En el niño, los primeros meses de vida postnatal se caracterizan por un
crecimiento muy rápido en peso y altura, lo que se comprueba más fácilmente cuando
se expresa en términos de velocidad de crecimiento en peso y longitud en el período
de tiempo considerado, que cuando se expresa como el percentil 50 de peso y
longitud alcanzado en el mismo período de tiempo (Widdowson, 1985).
Este rápido crecimiento va disminuyendo hacia los 12 meses (Widdowson,
1985) y en la primera infancia, muchas dimensiones corporales crecen en una forma
más o menos lineal, tanto en altura como en peso, aunque la velocidad con que se
produce no es necesariamente la misma. Sin embargo, estas dimensiones tienden a
estar relacionadas alométricamente por una función de potencia cuya fórmula Y =
g ,expresa las dimensiones corporales (X e Y) y la relación potencial (j3) entre
ellas (Hausman, 1970).
La fase juvenil ha sido identificada con facilidad en los roedores pero no en el
hombre, en la que es reemplazada por un largo período de crecimiento estable,
A través de la infancia y la adolescencia se produce un cambio caracteristico en
las proporciones corporales (Gracey, 1987). Durante la adolescencia ya se hacen las
diferencias esqueléticas (diferente tamaño de pelvis, altura o depósito de masa corporal
magra) entre los sexos. El incremento en peso magro de los adolescentes coincide con el
mayor incremento en altura (Parizkova, 1977) que continúa en la primera parte de la
tercera década (Forbes, 1978) (Burmeister y Bingert, 1967), mientras que en las hembras
lo
cesa alrededor de los 18 años, por lo que el periodo de crecimiento en altura es mucho
menor (Tanner, 1962).
La velocidad de crecimiento no es uniforme en todo el cuerpo y la mayor altura se
debe al desarrollo del tronco y no de las extremidades (Marshall y Tanner, 1981). Los
huesos craneales aceleran su crecimiento (Lestrel y Brown, 1976) y también se produce el
desarrollo y la remodelación de los huesos faciales (Tanner, 1962).
Organos viscerales como el corazón, pulmones y vísceras abdominales muestran un
gran crecimiento en laadolescencia (Maresh, 1948) (Linconín y Spillman, 1928). El tejido
linfático y el timo por el contrario involucionan (Turpin y col., 1939) y el tejido
¡infoide del bazo, tracto gastro-intestinal y nódulos linfáticos mesentéricos también
regresan (Scammon, 1930).
La adolescencia espues un periodo esencial de crecimiento rápido. Los cambios
hormonales son Ñndamentaies; ya hacia los 7 años de edad en el hombre se incrementan los
niveles circulantes de andrógenos adrenales: deshidroepiandrosterona (DHEA) y sulfato de
DI-LEA (DREAS), androstenodionay probablemente pregnenolona (Marshall y Tanner, 1981).
Las acciones combinadas de las hormonas de crecimiento, andrógenos adrenales y
testosterona o dihidrotestosterona, influyen sobre el crecimiento en esta etapa de la vida
aunque los mecanismos que subyacen no han sido totalmente dilucidados. También las
hormonas prolactina, tiroideay somatomedinas intervienen en el proceso (Foresty col.,
1976) (Grumbach, 1978 a) (Grumbach y col., 1978 b) (Grumbach, 1980) (Sizonenko, 1978 a)
(Sizoaenko, 1978 b).
La pubertad parece coincidir con la fase de adolescencia. Se ha sugerido que en
algunos animales, entreellos el hombre, no se llega a la madurez sexual hastaque se ha
producido el desarrollo total corporal o está muy próximo a terminar, aunque en otras
1 1
en otras especies como la rata, los machos Llegan a la pubertad mucho antes de que
su crecimiento haya terminado (Brody y Ragsdale, 1922). El ratón ‘de bolsillo’ po~r
su parte, cuyo peso adulto es sólo de 8-10 g, llega a las dimensiones del adulto antes
de que pueda criar (Hayden y Gambino, 1966), aunque se debe tener precaución con
la definición de la edad de la pubertad en estos ratones de vida corta, con capacidad
de gestar varias veces al año.
Sin embargo, la edad exacta de la pubertad es dificil de definir, la menarqula
en los primates, por ejemplo, o el primer estro de un animal puede no ser equivalente
a su madurez sexual, definida por la capacidad para reproducirse.
Específicamente en el ratón, se distinguen cuatro períodos de desarrollo sobre
la base de su curva de crecimiento (Silbermann y Kedar, 1977): 1) fase post-
embrionaria que se extiende hasta el destete, alrededor de la tercera semana de edad
y que se caracteriza por un crecimiento estable pero submáximo. Es una etapa
preparatoria del período de rápido desarrollo de la adolescencia. 2) Fase de
crecimiento muy activo, que se extiende desde la tercera a la sexta semana, en La que
se produce el crecimiento más rápido y la maduración sexual. 3) Fase de maduración
esquelética, que coincide con el período entre la séptima y la vigésima semana de
vida, con un crecimiento lento pero continuo, Por último la fase de total maduración
entre la vigésimosexta y la quincuagésimosegunda semana.
El periodo entre el nacimiento y la pubertad es en el que existe una mayor
interacción entre el crecimiento del animal y su ambiente y por lo tanto es importante
para estudios de composición corporal y eficacia alimentaria.
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2.1.2. Crecimiento celular y tisular
El crecimiento celular de los tejidos se produce en tres etapas bien
diferenciadas (Winick y Noble, 1965): La etapa inicial, que es una fase critica de
división celular muy rápida (hiperpíasia); la segunda fase, en la que las células
aumentan su tamaño antes de dividirse (hiperpíasia e hipertrofia) y la etapa final en
la que el crecimiento en tamaño es el responsable del desarrollo total del órgano
(Winick, 1970, 1977).
No obstante, Sands y col. (1979) observan que el tamaño celular se
incrementa durante la primera etapa del crecimiento y la multiplicación celular
continúa durante todas las fases posteriores,
Ahora bien, todas las etapas no ocurren simultáneamente en todos los órganos,
ni tampoco es igual la velocidad de su desarrollo. Por lo tanto, el crecimiento celular
no es un proceso homogéneo, como podría parecer por los datos de medidas
corporales externas (Smith y Bierman, 1973). Por ejemplo en el niño, la velocidad
máxima de síntesis de DNA cerebral, se produce antes del nacimiento, se reduce
gradualmente en el neonato y se completa el número de células hacia el sexto u
octavo mes de edad. En contraste, el periodo critico de crecimiento del sistema
músculo-esquelético, no se produce hasta los quince o veinte años de edad.
(McGillivray, 1987).
Por otra parte, cualquier incremento en tamaño induce un cambio de forma,
la cual debe ser la más adecuada a fin de realizar su función y mantener intercambios
con otras células o con el ambiente. Ello significa que hay un límite de tamaño al
cual la célula individual puede crecer. Algunos órganos tienen células más pequeñas
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que otros y en general son los que presentan una mayor tasa de metabolismo. Así,
una superficie mayor en relación al volumen es esencial para favorecer la
transferencia de materiales a través de la membrana en células con un alto recambio
(Widdowson, 1980) de ahí, que las células jóvenes sean más pequeñas que las
maduras (Widdowson y col., 1972). Igualmente, considerado el cuerpo como un total,
el peso del esqueleto es mucho mayor en relación al peso corporal en grandes
especies que en las pequeñas, lo que limita también el tamaño final del animal.
Por lo tanto, el mecanismo por el que los órganos y tejidos crecen, tiene
implicaciones sobre el tamaño final al que pueden llegar, así como sobre su
capacidad de regeneración y la eficiencia con que funcionan (Ooss, 1978), Así, los
vertebrados superiores se caracterizan por un crecimiento limitado que depende a su
vez, de la pérdida de la capacidad de crecimiento ilimitado de sus órganos en el
curso de su maduración (Ooss, 1980). Algunos órganos pierden toda su capacidad de
proliferación excepto de sus entidades subcelulares, mientras otros, retienen su poder
regenerativo incluso a niveles histológicos complejos. Por ello, desde los estudios de
Bizzozero (1894) se han clasificado los tejidos y órganos corporales de acuerdo a su
actividad mitótica y han sido designados como tejidos de carácter estático, tejidos en
renovación y tejidos en expansión (Moss y Leblond, 1970).
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2.1.3. Estrategia del crecimiento
Todos los tejidos en el embrión están en crecimiento expansivo, pero cuando
sufren cambios en su diferenciación que son compatibles con la conservación de su
potencial mitótico, pueden conveflirse en estáticos, en renovables o conservar su
categoría de expansibles. En tejidos no mitóticos, el crecimiento se alcanza por
multiplicación de las organelas citoplasmáticas, pero está limitado por el último
tamaño que pueden alcanzar. Por otro lado, órganos capaces de dividirse pueden
crecer teóricamente a tamaños indeterminados si sus unidades funcionales se
incrementan proporcionalmente, hasta que pueden cumplir las necesidades del adulto;
mientras que los tejidos en renovación pueden sufrir mitosis durante toda la vida.
En los tejidos en renovación las células se pierden a la misma velocidad con
que son reemplazadas, lo que garantiza la integridad tisular. Su carácter más
interesante es que el compartimiento diferenciado es distinto al compartimiento
germinativo. Así, los productos de los nódulos linfáticos y de la médula ósea se
liberan a la circulación periférica, dónde no existe prácticamente división celular. Al
mismo tipo pertenecen la epidermis o los tubos seminíferos, Sin embargo la
separación entre la sangre circulante y los tejidos hematopoyéticos no es completa,
permaneciendo contiguos, Lo que puede ser importante en el mecanismo de regulación
del crecimiento.
La tasa constante de recambio, sugiere la existencia de una comunicación
fisiológica entre los compartimientos diferenciado y germinativo, por lo que el
resultado neto permanece constante. Por ello Ooss (1970) se pregunta si la pérdida
celular regula la frecuencia de las mitosis o viceversa.
1Además, la capacidad de estos tejidos para modificar su velocidad de
recambio en respuesta a diferencias en las demandas funcionales (eritropoyesis
acelerada en hipoxia, linfopoyesis en mecanismos de defensa), es importante para
poder comprender los mecanismos de control de su crecimiento.
Los tejidos en expansión son también capaces de una actividad proliferativa
durante toda la vida, pero no sufren un recambio constante a nivel celular. Sin
embargo su actividad mitótica es prácticamente inexistente, ya que su crecimiento se
efectúa en etapas de maduración del desarrollo tisular, cuando se consigue el
alargamiento total del cuerpo. No obstante, pueden ser capaces de incrementar su
tamaño en respuesta a demandas funcionales más altas, o bien durante los procesos
de regeneracion.
Por ello, los mecanismos de regulación que controlan los tejidos en expansión
deben prevenir una proliferación incontrolada, conocida la capacidad de órganos
como hígado, riñón, páncreas y corteza adrenal para sufrir hiperpíasia compensatoria.
Ello conduce al peligro de sobre-desarrollo, por lo que se necesita comprender no
sólo como se estimula la proliferación, sino cual es la señal que inhibe el crecimiento
cuando se ha producido una masa de tejido adecuada.
La tercera categoría de tejidos son los estáticos, los cuales han perdido su
capacidad de proliferación. Tejidos como el músculo estriado o el nervioso tienen su
fase proliferativa exclusivamente en las primeras etapas del desarrollo, Antes de la
madurez se produce el paso del crecimiento hiperplásico al hipertrófico y los
neuroblastos o mioblastos se diferencian, disminuyendo la reserva germinativa. Por
consiguiente, al igual que los tejidos en renovación, sus células diferenciadas son
mítóticamente incompetentes, pero sin embargo, no tienen una vida media definitiva
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al contrario que en aquellos. El crecimiento de estos tejidos después de la infancia
se realiza, pues, mediante hipertrofia celular (Reeds y Fiorotto, 1990).
De todo ello se deduce que los componentes de cualquier tejido están en
constante estado de renovación (Goss, 1970) pero a diferentes niveles de
organización. Aquellos tejidos cuyas células se dividen han superado el recambio a
nivel subcelular, como sucede a los glóbulos rojos que son incapaces de renovar la
hemoglobina (Goss, 1970), mientras que los tejidos estáticos incapaces de mitosis,
se renuevan a nivel subcelular y molecular como les sucede al músculo estriado
(Dreyfus y col., 1960) o al segmento externo del bastón (Young y Rok, 1962)
capaces de renovación de la miosina o de las proteinas de membrana,
respectivamente.
Los distintos tejidos han adoptado diferentes estrategias para regular su
crecimiento. Si no pueden dividirse (tejidos estáticos) el control de la mitosis no
representa ningún problema. Cuando la mitosis permanece, debe existir un
mecanismo que inhiba o estimule el proceso. Si no existe muerte celular la regulación
del tamaño, como en tejidos renovables, depende de la inhibición de las mitosis
cuando se ha producido una población celular suficiente.
En órganos en expansión es muy importante no sobrepasar el número de
células, puesto que no pueden reducirse células que no están programadas.
naturalmente, para poder entrar en el recambio normal mientras que en el caso de
tejidos en renovación, la regulación se realiza sobre el número total de células que
existen en el tejido en cualquier momento incluidos el control al nacimiento y en el
momento de la muerte celular.
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2.1.4. Control del crecimiento
Sea cual sea el mecanismo por el cual los componentes de un tejido se
renuevan o el nivel de organización al que ello ocurre, existen mecanismos
reguladores que aseguran que la velocidad de renovación sea equivalente a la de
degradación, a fin de lograr el control de las dimensiones a las que el tejido puede
crecer.
La regulación del crecimiento depende, sin embargo, del grado de ajuste entre
el tamaño alcanzado por el órgano y su función, puesto que en general el crecimiento
está relacionado con las demandas fisiológicas, aunque está limitado por el hecho de
que el crecimiento del número de células no favorece necesariamente la eficiencia
fisiológica del órgano a un nivel óptimo (Goss, 1980).
En el embrión y en el feto los órganos se desarrollan antes que las
necesidades fisiológicas y obedecen a mecanismos genéticos que los controlan. Los
factores genéticos controlan, no sólo la organogénesis, sino también el aumento de
tamaño del órgano en una dimensión mínima básica. Esta dimensión básica puede ser
posteriormente incrementada en respuesta a la estimulación de las actividades
funcionales normales.
Las necesidades fisiológicas pues, pueden ser la causa fundamental del control
de la masa orgánica. A lo largo del crecimiento y antes de que un órgano pueda
alcanzar su tamaño final, debe completarse su función, aunque sea con reducción de
su masa. Es decir, la fisiología debe adaptarse primero y la masa ajustarse
secundariamente, por lo que un órgano no tiene un tamaño rígidamente definido y
el control de su crecimiento depende de su competencia funcional (Goss, 1981).
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Estructuras como las nefronas o los alvéolos pulmonares, pueden crecer
solamente por división celular a expensas de la relación vital superficie-volumen
(Nowinski y Goss, 1969), de tal modo que se incrementan las dimensiones de cada
nefrona pero no su número, por lo que el riñón hipertrófico puede restaurar las
necesidades excretoras del organismo, aunque no sea la respuesta óptima a la
demanda de aumento de función renal. Sin embargo las capacidades nefrogénicas de
¡os mamíferos pueden no ser tan ¡imitadas, puesto que se ha demostrado la
producción de nefronas supernumerarias en ratas y ratones jóvenes nefrectomizados
(Bonvalet, 1978).
Del mismo modo, aunque los ventrículos cardíacos se desarrollan en
asociación con su capacidad de bombeo de sangre frente a la resistencia periférica
vascular (Lewis y col., 1984), ello se debe al aumento de tamaño de las fibras
musculares pero no a su multiplicación. Aunque el número de miofibrillas y
sarcómeras puede elevarse, su aumento se limita a las dimensiones máximas a las
cuales la fibra puede crecer, por lo que el corazón de los vertebrados superiores tiene
limitada su capacidad de crecimiento compensador y es vulnerable a la insuficiencia.
cardíaca (Goss, 1980).
También órganos que no son indispensables para la supervivencia como el
tiroides, la glándula mamaria, el páncreas exocrino y las glándulas salivares,
incrementan su tamaño o compensan sus deficiencias, por crecimiento a tamanos
supranormales.
Por lo tanto, algunos órganos pueden crecer eficiente y teóricamente sin
límite, mientras que otros, presentan importantes restricciones sobre su crecimiento
potencial.
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Los mecanismos que regulan el crecimiento pues, se asocian con los factores
fisiológicos que gobiernan las actividades funcionales de órganos y tejidos, de tal
modo, que se pueden establecer dos categorías de tejidos (Goss, 1981): aquellos que
sirven a las necesidades funcionales del organismo como un total (órganos viscerales,
tejidos hematopoyéticos) y responden a un mecanismo de control que está distribuido
sistémicamente y aquellos cuyas funciones están más localizadas (piel, músculos) y
que responden a señales locales de tipo neural o mecaníco.
2.1.4.1. Factores de control del crecimiento
El potencial de crecimiento de un individuo está determinado en primer
término por los factores genéticos, a los que se añaden los factores de crecimiento
tisulares específicos y los reguladores hormonales, así como las influencias nutritivas
e interacciones con el material extracelular (Rutter, 1978).
2.1.4.1.1. Factores genéticos
Son la velocidad de multiplicación celular y el tamaño final asi como la
maduración de órganos y tejidos, los parámetros controlados genéticamente tanto por
factores directos como maternos. Su influencia se produce desde las primeras etapas
de desarrollo fetal (Widdowson y col., 1972). Sin embargo en el hombre, se ha
observado que el tamaño al nacimiento no se correlaciona con la altura media o el
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tamaño paternos-y tampoco la estatura adulta se correlaciona con el tamaño materno.
Por ello, se ha puesto en duda el papel que los factores genéticos tengan sobre el
crecimiento fetal (Tanner y col., 1956) (Gam y Pesick, 1982).
En ésta etapa, es el adecuado aporte de nutrientes el que marca la velocidad
de crecimiento y permite al feto ganar una considerable cantidad de peso por día. La
nutrición pues influye decisivamente en este período y por ello una madre de corta
estatura y mal alimentada o con una deficiente capacidad de nutrir al feto, sueLe tener
hijos pequeños, aunque el padre tenga una mayor altura. Después del nacimiento,
cuando el alimento es suficiente, la influencia genética del padre entra en juego, pero
al mismo tiempo, la cantidad de alimento ingerido se sitúa en un nivel apropiado al
tamaño y al desarrollo orgánicos antes del nacimiento, lo que coincide con la
organización de las neuronas hipotalámicas y el desarrollo del centro del apetito
(Widdowson y McCance, 1975).
Por ello, el niño que es pequeño al nacimiento, toma menos alimento que otro
de su misma edad y mayor estatura y no presenta el crecimiento compensatorio
caracteristico de la rehabilitación después de subnutrición (Widdowson, 1974 a), ya.
que aunque la velocidad de división celular después de la concepción esté marcada
también por influencias genéticas, el neonato de una madre de corta estatura sera
pequeño, primordialmente, por razones nutritivas (Widdowson, 1980).
Sin embargo, los genes influyen y un niño de madre pequeña y padre alto,
crecerá más y tendrá más estatura que el niño de un padre de pequeña altura, aunque
puede no llegar a ser tan alto como lo sería si su madre fuera también de alta
estatura. Lo que ha sido demostrado por Walton y Hammond (1938) en el cruce entre
caballos normales y enanos.
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En realidad, en la especie humana las influencias genéticas se ponen de
manifiesto durante los primeros 12 a 18 meses de edad. En éste período, las curvas
de crecimiento Lineal de las ¾partes de los niños se desvían en una dirección que se
correlaciona con la altura media de los padres, dando lugar desde los dos años de
edad a una correlación estrecha entre la altura media de los padres y la estatura del
niño (Smith y col., 1976) (Tanner, 1963).
Además los factores genéticos determinan modificaciones no sólo de la
velocidad de crecimiento y del peso corporal sino también, de la ingesta voluntaria
y la utilización del alimento, lo que está asociado a menudo con diferencias marcadas
en la composición corporal, como se ha descrito en estudios de selección en ratones
Roberts (1966), Elsen y col. (1970) y McCarthy y Doolitte (1977). Su acción
fundamental se produce en la vida postnatal, siendo importantes sus efectos antes del
destete (Brandsch y Kadi’y, 1977) decreciendo en edades posteriores (Rutiege y col.,
1972).
En los niños la maduración biológica también depende del control genético,
ya que tanto el cromosoma X como el Y contienen genes reguladores del
crecimiento. La influencia del cromosoma X determina el desarrollo precoz de las
chicas con una mayor rapidez de maduración ósea que sus hermanos <Garn y
Rohmann, 1962). De hecho parece existir una influencia de la heterocromatina Y9
sobre el peso corporal, ya que la longitud de la banda heterocromática Y (912) se ha
correlacionado con la altura (Yamada y col., 1981). Del mismo modo, el distinto
crecimiento entre razas es consecutivo a factores genéticos, como se ha señalado para
niños de raza blanca, negra o amarilla (Wingard y col., 1973) (Weeler y Tan, 1983)
(Barr y ccl., 1972).
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2. 1. 4. 1.2. Factores hormonales
2.1.4.1.2.1. Control sistérnico del crecimiento
Péptidos y proteínas son los biopolímeros más importantes que participan en
el control del crecimiento. Las proteínas relacionadas con la trasferencia intracelular
son las más conocidas: hormonas de la hipófisis anterior, tirotropa, gonadotropa y
adrenotropa, producen su acción específica sobre su glándula endocrina
correspondiente. Por ejemplo, el ACTH estimula la síntesis de DNA en adrenales
(Saez y col., 1977), lahormona de crecimiento (Gil) ejerce sus efectos no específicos
sobre la proliferación celular del hígado, epitelio intestinal, túbulos renales o
fibroblastos pulmonares, etc. También la Oil estimula la síntesis de DNA, pero no
ejerce ningún efecto sobre el DNA mitocondrial (Goldspink y Ooldberg, 1975). A
consecuencia de su acción, las poliaminas y los péptidos del grupo de las
somatomedinas se acumulan y se liberan del higado. A su vez, estos péptidos median
la acción de la OH estimulando el crecimiento óseo y de otros órganos (Daughaday,
1977).
La prolactina, originada hace 200 millones de años desde un precursor común
con la Gil (Dayhoff, ~972), actúa también como un factor de crecimiento, al menos
en anfibios y mamíferos (Nicolí, 1978).
La insulina promueve la incorporación de timidina a DNA en hígado, músculo
y tejido conectivo (Goldberg, 1978). Por su parte, las hormonas peptídica.s del tracto
gastro-intestinal, gastrina y colecistoquinina, aumentan la multiplicación celular de
las mucosas gástricas e intestinal y las acinosas del páncreas.
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La calcitonina y la parathormona que controlan lahomeostasis cálcica, ejercen
un efecto no específico sobre la división celular de hígado y timo, así como sobre la
eritropoyesis (McManus y Whitfield, 1970).
Se han aislado varios factores proteicos de timo y suero que favorecen la
formación de linfocitos T (hormona timica, timosina) (Bach, 1977). La producción
de eritrocitos es estimulada por la eritropoyetina, un factor producido por el riñón por
la demanda de oxígeno tisular y también se ha señalado la existencia de poyetinas
que estimulan la producción de granulocitos (Konyshev, 1981).
Los factores de crecimiento y diferenciación sintetizados en el interior de los
tejidos y que actúan a concentraciones muy bajas sobre las células vecinas,
constituyen la señal que proporciona el equilibrio necesario a fin de que se produzca
la proliferación coordinada de las células normales. Entre ellos tenemos el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) (Dembinski y Johnson, 1985), la familia de factores
de crecimiento fibroblástico con afinidad por la heparina (HBGF) (Hurgess, 1989),
el factor de crecimiento nervioso (NOF) (Levi-Montalcini y Calissano, 1986), los
factores transformantes del crecimiento (TGF-13) (Floriní y col., 1991), los factores
de crecimiento de células hematopoyéticas (CSFs) (Metcalf y Moore, 1973), factores
insulin-like (IOF-I e IGF-1I), o el factor derivado de plaquetas (PDGF) (Froesch y
col,, 1985), todos los cuales se consideran hoy como agentes multifuncionales, que
actúan por mecanismos paracrinos, autocrinos o endocrinos.
El desarrollo de muchos órganos viscerales depende de controles hormonales,
Las hormonas tróficas son reguladoras del crecimiento y función de su glándula, el
órgano blanco. Si las hormonas producidas por éstos disminuyen, la liberación de la
24
correspondiente hormona trófica se incrementa. Las glándulas de la hipófisis,
adrenales y tiroides son ejemplos típicos de esta regulación (Aguilar, 1989a).
Otras glándulas endocrinas se encuentran bajo el control de materiales
circulantes cuya concentración ellas mismas controlan. Entre estas realimentaciones
directas se encuentran los reguladores de las glándulas paratiroides o de la zona
glomerular de la corteza adrenal, los cuales se hacen hiperpl&sicos cuando disminuye
el calcio o el sodio séricos respectivamente.
2.1.4.1.2.2. Crecimiento en peso y estatura Hormona de crecimiento (GH)
El crecimiento en estatura en niños está controlado por la acción de hormonas
circulantes, como la somatotropa y la tiroidea que actúan sobre el sistema esquelético
(Daughaday y col., 1975) y son los mayores determinantes de la velocidad de
crecimiento en la infancia. El estirón y la maduración esquelética de la adolescencia
son dependientes además de los esteroides gonadales, mientras que la insulina y los
glucocorticoides proveen las fuentes de energía necesarias para el crecimiento, a
través de sus efectos sobre el metabolismo graso, proteico y glucídico, ejerciendo una
influencia permisiva sobre las acciones anabólicas de la Gil. La cuestión de si la
insulina actúa sólo permisivamente o si lo hace como un factor de crecimiento está
todavia sin resolver.
Otras hormonas que afectan la osificación y el crecimiento óseo son la
parathormona, los metabolitos de la vitamina D y posiblemente la calcitonína.
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La importancia de la somatotropa (GB) en la regulación del crecimiento en
muchas especies de vertebrados está generalmente aceptada.
Su efecto principal se ejerce sobre el crecimiento longitudinal de los huesos
largos, aunque también presenta acción directa sobre tejidos extraesqueléticos
(músculo cardíaco, diafragma, adipocitos, células hematopoyéticas, hepatocitos) y
sobre órganos perfundidos (Daughaday, 1981).
2. 1.4.1.2. 2.a. Desarrollo de la dependencia de CH
El crecimiento fetal en primates es independiente de OH puesto que los niños
OH-deficientes son normales en peso y longitud (Rimoin y col., 1966). Del mismo
modo, la decapitación de fetos de conejo in tuero no interfiere con el crecimiento
fetal (Jost, 1952). Sin embargo en la rata hipofisectomizada a distintas edades,
Walker y col. (1950) demuestran que el crecimiento disminuye claramente a partir
de los lo días de vida con una velocidad de crecimiento que disminuye progresiva-
mente y cesa completamente a los 28 días.
Este decrecimiento progresivo de la tasa de crecimiento en pacientes y en
ratas OH-deficientes, sugiere que las respuestas a la OH se desarrollan gradualmente
y resultan dependientes de la edad en tejidos tanto in vivo como ja vitro (Albertson-
Wikland e Isaksson, 1976) (Goodman y Coiro, 1981) (Nutting, 1976).
Para Glasscock y col. (1990) el periodo neonatal representa un tiempo de
transición entre la independencia del crecimiento fetal respecto de la OH y su total
dependencia en la edad juvenil y por ello el crecimiento somático de la rata es menos
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dependiente de la hipófisis que en etapas posteriores de la vida. Por ¡o tanto, el
control del crecimiento por la hormona OH aumenta con la edad del animal
(Olasscock y col., 1991).
La dependencia de la hormona puede relacionarse con el incremento paulatino
de los receptores para OH durante el período fetal y neonatal en ovejas (Gluckman
y col., 1983). También en las ratas existe un aumento similar en función de la edad
(Maes y col., 1983).
2.1.4.1.2.2.b. Crecimiento posznataly OH
El crecimiento de diferentes tejidos durante ¡a vida postnatal es primariamente
un proceso de multiplicación celular o como en el caso del músculo esquelético, de
diferenciación de miotúbubos multinucleados en mioblastos (Cheek y Hill, 1974)
(Nadal-Oinard, 1978) (Nixon y Oreen, 1984). La OH influye sobre la velocidad de
multiplicación y diferenciación de diferentes órganos. En ratas normales y en el
hombre, el número de núcleos que refleja el contenido en DNA del músculo
esquelético se incrementa significativamente desde el período neonatal al de
maduración sexual (Cheek y Hill, 1970, 1974). Por el contrario, este efecto
desaparece en condiciones de deficiencia en OH (Cheek y Graystone, 1969). Asi, en
ratas hipofisectomizadas a día 21 de vida disminuye la tasa de DNA en el músculo
esquelético, debido a que la pérdida de núcleos es mayor que su formación (Cheek
y Oraystone, 1969). Este mismo efecto se ha encontrado en otros tejidos como
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hígado, riñón, corazón y tejido adiposo. La única excepción es el cerebro, el cual no
está influido por la OH (Ooldspink y Goldberg, 1975).
2.1.4. 1.2.2.c. Efectos de la OH a fravés de las soinatomedinas (IGF-I e ¡CF-JI)
Los mecanismos celulares que median estos efectos no están todavía claros,
puesto que existe una gran discordancia entre su acción en condiciones in vivo e in
vdro.
La administración de OH in vivo a animales OH-deficientes, origina un
crecimiento somático acelerado (Cheek y Hill, 1974) (Daughaday, 1981) (Kostyo y
Nutting. 1974) (Kostyo e Isaksson, 1977) (Phillips y Vassilopoulou-Sellin, 1980).
Mi adida a cultivos celulares de cartílago o de músculo La hormona OH ejerce, sin
embargo, efectos poco consistentes sobre los parámetros que definen el crecimiento
(Kostyo e Isaksson, 1977). Esta deficiencia y la identificación y caracterización de
los factores insulin-like (IOF-I e IOF-H) ha conducido al concepto de que la
somatotropa estimula la proliferación celular, vía somatomedinas, de tal modo que
la estimulación de la condrogénesis dependería del incremento en estos factores y no
de la acción directa de la Gil.
No obstante en estudios másrecientes (Isaksson y col., 1982), se ha sugerido
la existencia de efectos directos de la OH sobre la diferenciación y la proliferación
de sus células blanco.
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Las somatomedinas se producen fundamentalmente en el hígado en respuesta
a Oil (Daughaday, 1981) (Herington y col., 1983). Existen no obstante diferentes
fuentes de IGFs, lo que determina su papel paracrino o autocrino.
Sus niveles circulantes y su acción endocrina así como los de sus proteínas
transportadoras son dependientes de OH. La tasa plasmática de las somatomedinas
es edad-dependiente de tal modo que es baja antes del nacimiento, aumenta durante
la primera infancia y alcanzan los más altos niveles en la pubertad, declinando
después tanto en niños (Hall y col., 1980) como en ratas (Moses y col., 1980).
Debido a que en ratas hipofisectomizadas los efectos sobre el crecimiento del
factor IGF-I son menos potentes que los de la OH, se ha sugerido que las acciones
de la hormona están mediadas a través de la estimulación de la producción paracrina
local de IGF-I mejor que por sus niveles circulantes. Esta cuestión, sin embargo es
una simplificación, puesto que la interacción de los IGFs con sus células blanco a
partir de la circulación, es un fenómeno complejo que no sólo depende de los propios
factores, sino también de su asociación con las proteínas de transporte (IOF-BPs)
cuya producción es OH-dependiente (Sara y Hall, 1970) o independiente, cuando la
molécula de transporte es de bajo peso molecular (Zapf y col., 1980).
Además, aunque la OH estimula directamente la producción local de IGF-I
(lsaksson y col., 1987). los estudios anteriores demuestran su función endocrina ya
que la administración sistémica de IGF-I a animales OH-deficientes, también
promueve el crecimiento.
La hormona somatotropa es el primer regulador de la producción paracrina
de IOF-I, tanto en el hígado como en tejidos extrahepáticos, como corazón, pulmón
y pancreas (Hynes y col., 1987) (Mathews y col., 1986) (Roberts y col,, 1986)
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(Roberts y col.; 1987). De modo similar la inducción del crecimiento muscular por
la OH, está mediado por la producción local de IGF-L (Ernest y Froesch, 1988>.
Entre las respuestas anabólicas de los factores LGFs demostradas ¿a vitro, se
encuentran la captación de aminoácidos y la síntesis proteica en cartílago de rata, la
estimulación de la diferenciación de mioblastos (Florini y col., 1986) (Schmid y co¡.,
1983), osteoblastos (Schmid y col., 1984) y adipocitos (Smith y col., 1988), ¡a
inducción de la eritropoyesis (Congote y Esch, 1987) y de la granulopoyesis
(Merchav y col., 1988), interviniendo asimismo en la neurotransmisión (Nilsson y
col., 1988) (Yorek y col., 1987). También las IGFs tienen ¡a vitro una potente
actividad insulin-like en tejidos blanco para insulina, como músculo y tejido adiposo.
En cultivo de células de cartílago-costal se ha demostrado que ambos factores
estimulan la síntesis de DNA y la proliferación celular (EI-Etr y col., 1979) y parecen
actuar como factores de progresión, actuando conjuntamente con factores que como
el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDOF) o el factor de crecimiento de
fibroblastos (FOF), inician el ciclo celular y favorecen la respuesta a los factores de
progresión (Stiles y col,, 1979).
Los primeros estudios de las acciones in vivo de los factores estimuladores
de colonias (IOFs) han demostrado que el factor IOF-L es capaz de estimular el
crecimiento en ratas hipofisectomizadas (Schoenle y col., 1985), así como en ratones
Snell enanos (Van Buul-Offers y col., 1988) (Veldhuis y col., 1986), mientras que
el IOF-II presenta efectos menos marcados. También la administración a largo plazo
de IOF-I recombinante estimula el crecimiento de ratas hipofisectomizadas (Guler y
col., 1988) (Skottner y col., 1987), de ratas normales después del destete (ilizuka y
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col., 1986), de neonatos de rata y ratas predestetadas (Phillips y col., 1988) y de
ratones Snell enanos (Veldhuis y col., 1986).
Por otra parte, la administración intravenosa de estos péptidos causa efectos
insulin-like, induciendo hipoglucemia y aumentando la captación de glucosa y su
incorporación a glucógeno tanto en ratas normales como hipofisectomizadas (Zapf
y col., 1986).
Existe además comportamientos específicos diferentes entre las acciones de
la OH y los del factor IOF-I (Guler y col., 1988) (Van Buul-Offers y col., 1988)
sobre el crecimiento. Así, Guler y col. (1988) señalan que el riñón, bazo y timo de
ratas hipofisectomizadas son mas sensibles al IOF-I, mientras que el músculo
esquelético es más sensible a los efectos de la OH. También el crecimiento del bazo
se relaciona con la estimulación de la eritropoyesis provocado por el factor IOF-I
(Kurtz y col., 1988) (Phillips y col., 1988>.
Asimismo, durante ¡a vida fetal y en los primeros días de vida postnatal,
cuando el crecimiento es independiente de OH, sólo el IGF-I promociona el
crecimiento (Phillips y col., 1988). De modo similar, en ratas IDDM la OH no tiene
acciones anabólicas mientras que el IGF-I restaura el crecimiento (Scheiwiller y col.,
1986). Los efectos de IOF-I dependen no obstante del estado nutritivo, puesto que
su administración en ratas predestetadas subnutridas no estimula su crecimiento
(Phillips y col., 1988).
Sin embargo, en pacientes con hipopituitarismo o de corta estatura, la
respuesta a la terapia con OH no se correlaciona con los niveles de IGF-I
(Haselbacher y col., 1985) (Hintz y Liu, 1977). Una disociación parecida se encuentra
entre la velocidad de crecimiento y los niveles de IGF en los últimos períodos de la
31
pubertad, después del estirón (Brown y col., 1986) (ilintz y col., 1984) (Hizuka y
col., 1986), así como durante la terapia agonista de GnRH en la pubertad precoz
central (Fagin y Melmed, 1987) (Honegger y ilumbel, 1986). Sin embargo, antes de
su administración sí existe correlación entre los parámetros antedichos, lo que se
corresponde con la producción local de IOF-I en el cartílago. En éstos casos los
niveles de IGF-I representan probablemente un índice de la producción total y no
necesariamente un requerimiento del desarrollo longitudinal.
Así, Ellis y col. (1981) y Schoenle y col. (¡985) infundiendo dos dosis de
IGF-I y una dosis de IGF-II subcutáneamente por día en ratas hipofisectomizadas,
encuentran efectos muy marcados promotores del crecimiento con aumento del peso
corporal, del cartílago epifisario tibial y de la incorporación de timidina H3 en el
cartílago costal después de 6 días de infusión, comparados con animales sometidos
a OH en las mismas circunstancias.
2.1.4.12.2.d. Efectos directos de la GR sobre el crecimiento óseo longitudinal
La dificultad para demostrar efectos estimuladores de la Oil in vuro sobre
cartílago, puede ser debido a que éste tejido no es un órgano blanco para OH y ello
hace necesario la colaboración de otros factores de crecimiento. Sin embargo, algunos
estudios sugieren la existencia de efectos directos de la hormona. Así, Phillips y col.
(1974) encuentran que la administración de pequeñas dosis de Gil a ratas
hipofisectomizadas estimulan el metabolismo del cartílago, sin aumento de la
actividad de los IOFs. También Petrovic y Stutzmann (1980) y Stutzmann y Petrovic
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(1980> demuestran su efecto estimulador sobre el índice mitótico del cartílago de
cóndilo mandibular de rata. Por último, mediante la administración de OH en la placa
epifisaria de ratas hipofisectomizadas, se produce un aumento de la anchura de la
epífisis (Oreen y col., 1984), así como de la longitud del hueso (Isaksson y col.,
1982), lo que parece demostrar el efecto directo de la hormona sobre el crecimiento
óseo.
Este efecto parece especifico de la OH puesto que la inyección de solución
salina o de prolactina no provoca estimulación y parece estar relacionado con la
producción local de IGF-I por la placa epifisaria en crecimiento (Isaksson y col.,
1987). Sin embargo, actualmente no está comprobado en qué medida la acción
endocrina o paracrina del IGF-I contribuye al crecimiento del hueso.
También en ratas normales, la inyección local de OH determina un aumento
del crecimiento longitudinal del miembro inyectado (Thomgren y ilansson, 1974) lo
que sugiere que el tratamiento local de OH tiene un potencial terapéutico de los
desórdenes de crecimiento.
La acción directa de la somatotropa podría llevarse a cabo a través de
receptores específicos de Oil (Eden, 1979), puesto que su interacción provoca un
incremento de la estimulación de DNA (Madsen y cok., 1983) en condrocitos de
cartílago de la oreja y en la placa epifisaria del conejo; aunque el número de
receptores parece pequeño puesto que la capacidad de unión de la hoil-I’5 es muy
bajo (Postel-Vinay y col., 1983). Esta observación podría reflejar la unión de la
hormona a un porcentaje bajo de células en un estado de diferenciación dado.
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2. 1.4. 1.2.2.e. Efectos directos de la CH sobre la pmliferación celular en tejidos no
esqueléticos
La GH promueve el desarrollo de muchos tejidos que no tienen relación
aparente con el tejido esquelético. El efecto de GH sobre la actividad formadora de
colonias de células hematopoyéticas progenitoras, especialmente de colonias eritroides
estimuladas con eritropoyetina (Golde y col., 1977) (Golde, 1979) (Mercola y col.,
1981), es incrementar el número de células madre de médula ósea o de sangre
periférica de una forma especie-específica, puesto que la GH bovina no es efectiva
para humanos y si para la población eritroide murina.
Por lo tanto las diferencias ¿ti vitm reproducen las observaciones clásicas de
los efectos promotores del crecimiento de la OH sobre diferentes especies (Knobil
y Motchkiss, 1964). El efecto estimulador de OH es dosis-dependiente y se produce
en un rango de nanogramos, siendo asimismo independiente de factores séricos
(Golde y col., 1977).
Del mismo modo, se ha demostrado un efecto especie-especifico de Gil sobre
la formación de colonias de células progenitoras de células 1 periféricas humanas.
La OH no estimula sin embargo la granulopoyesis, lo que sugiere que sólo la
eritropoyesis y la linfopoyesis están bajo control pituitario directo (Mercola y col.,
1981).
También la OH tiene un efecto sobre la función helper de Los timocitos y la
actividad Ovil de ratón (Arrenbrecht y Sorkin, 1973), aumentando la proporción de
linfocitos 1 supresores/citotóxicos en sangre periférica de pacientes con deficiencia
en OH.
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Igualmente, el músculo liso y los fibroblastos son otro tejido que responde in
vitív a la acción promotora directa de la OH (Ledet, 1976) (Ledet y Vuust, 1980)
(Clemmons y Van Wyk, 1981). En aorta de conejo en cultivo, la incorporación de
timidina H3 y la síntesis de DNA así como el número de mitosis aumentan
(Finkelstein y col., 1972), mientras que en fibroblastos humanos la OH incrementa
la velocidad de síntesis de DNA.
2.1.4.1.2.3. CH, estemides sexuales y pubertad
El crecimiento puberal no sólo depende de las hormonas OH y 14 sino
también de los esteroides gonadales, aunque es posible que no tengan un carácter
esencial. En el sexo masculino el crecimiento se produce por un aumento de OH
mediado por los andrógenos y a su vez, la somatotropa estimula la producción de
IGF-l, la cual incrementa sus niveles en la adolescencia (Devesa, 1989).
El mecanismo exacto no está bien definido. En primates humanos y no
humanos, la hipófisis libera cantidades incrementadas de FSH y LH en tres etapas
de la vida: durante los primeros 6 meses de edad, en la adolescencia y en la madurez.
Al comienzo de la pubertad el núcleo arcuato del hipotálamo es cada vez menos
sensible a los efectos inhibitorios de los esteroides sexuales y la influencia intrínseca
del sistema nervioso central es suprimida. Esta liberación conduce a la producción
pulsátil de GnRH en cantidades elevadas, lo que favorece la producción de
gonadotropinas (Thompson y col., 1972).
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La activación final y la maduración del eje hipotálamo-hipofiso-gonadal es el
sine qua non de la pubertad, puesto que es responsable del crecimiento en la
adolescencia, del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios y de la eventual
aparición de la fertilidad. Dos son los procesos que se suceden, gonadarquia y
adrenarquia, independientes entre sí y que llevan a ambos sexos, machos (Thompson
y col., 1972) (Rimoin y col., 1966) y hembras (Tanner y col., 1976) a la madurez
sexual, aunque los estrógenos presentan menos capacidad promotora del crecimiento
que los andrógenos, pero sí son capaces de acelerar la maduración ósea (Aynsley-
Oreen y col., 1976).
El crecimiento puberal se atribuye en general a andrógenos en el sexo
masculino y a estrógenos en el femenino. El estradiol es la hormona por excelencia
en este último caso, y es posible que en machos los efectos androgénicos sean
mediados a través de su transformación en estrógenos. A éste respecto, Bourguignon
(1988) encuentra un alto incremento de testosterona en la última etapa de la pubertad
cuando la velocidad de crecimiento es mayor, mientras que el aumento en estradiol
es más temprano en ambos sexos. Simultáneamente, aparece localizaciones
extraglandulares de aromatasas (Longcope y col., 1978) y sólo pequeñas cantidades
de estrógenos son producidas en los testículos (McDonald y col., 1979) (Weinstein
y col., 1974).
La conversión de los precursores de andrógenos en estrógenos puede ocurrir
en el cartílago, aunque existe poca evidencia de ello. No obstante, se han demostrado
la presencia de receptores para estrógenos en células de carácter osteoblástico en el
macho, lo que parece apoyar la teoría del papel de estas hormonas en el crecimiento
longitudinal del hueso.
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Por el contrario, no existen evidencias claras del papel de los andrógenos en
el crecimiento puberal de las hembras, aunque en pacientes con síndrome de Turner
(Rosenfeld, 1986), hipopituitarismo (Rolland y Job, 1984) o disgenesia gonadal
(Massarano y col., 1988) se ha encontrado un incremento de la velocidad de
crecimiento, por tratamiento con testosterona o esteroides androgénicos.
2.1.4. 1.2.3.a. Interacciones de la GH con la secreción de esteroides sexuales
No parece existir interacción de OH con el sistema pituitario-gonadal, puesto
que la respuesta gonadotrófica a OnRH sintética no difiere antes y después de la
terapia con OH (Kelch y col., 1976).
A nivel gonadal la respuesta es aleatoria, puesto que se han descrito tanto un
efecto estimulador de la OH sobre testosterona después del tratamiento con hCO
(Rivarola y col., 1972) (Zachmann, 1972) como después del tratamiento con OH
(Kulin y col., 1981), mientras que otros autores no encuentran modificaciones (Maes
y col., 1984).
Por otra parte, las gonadotropinas estimulan la producción de IOF-I por las
células de la granulosa porcína en cultivo (Hsu y Hammond, 1987 a) y la expresión
genética de IOF-II en la granulosa humana. Además, receptores de IOF-I pueden ser
inducidos por hCO, e inversamente, parece existir una regulación de receptores de
bCO por IGF-I (Chatelain, 1988). ALgunos datos sugieren que la GR puede estar
incluida en el control de la secreción del IOF-I ovárico (Hsu y Hammond, 1987 b).
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2.1.4.1.2.3. b. Efectos de ¡a CH sobre el crecimiento en ausencia de estemides
sexuales
En pacientes con deficiencia esteroidea y secreción norma] de OH no se
produce el crecimiento puberal. Así, chicos con deficiencia gonadotrófica tratados con
OH no crecen, a menos que se administren esteroides sexuales (Tanner y col., 1976)
(Aynsley-Oreen y col., 1976), aún cuando pacientes hipogonadales sí llegan a una
estatura normal sin esteroides antes de la fusión de la epífisis (Kostyo e Isaksson,
1977).. Por lo tanto la estatura adulta, no se afecta por la ausencia de esteroides
aunque las proporciones no son normales. Esto es debido a que el crecimiento del
tronco es controlado predominantemente por los esteroides, mientras que el de las
extremidades superiores es OH-dependiente (Tanner y col., 1976). Por lo tanto la
expresión aparentemente normal del potencial de crecimiento en ausencia de
esteroides sexuales resulta de un exceso del crecimiento de las extremidades respecto
al tronco.
2.1.4.1.2.3.c. Efectos promotores del crecimiento de los asteroides sexuales
independientes de GR
El papel de los esteroides gonadales en la aceleración del crecimiento lineal
en el momento de la maduración sexual es obvio (Apter, 1980). En ausencia de
secreción normal de OH y de IGF-I, los esteroides gonadales tienen efectos limitados
sobre el crecimiento ya que en niños con hipopituitarismo tratados con testosterona
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se produce un incremento subnormal de la velocidad de crecimiento (Tanner y
Davies, 1985).
Ello sugiere una acción independiente de OH y IGF-I sobre el crecimiento,
lo que se corrobora por la observación de un efecto estimulador de los esteroides
sexuales sobre el crecimiento del cartílago epifísario de conejo in vitro (Weinstein
y col., 1974).
Sin embargo, este efecto de los esteroides sexuales en ausencia de OH o de
IOF-I es mínimo comparada con el crecimiento normal.
2.1.4.1.2. 3.d Interacciones de los estemides sexuales con la secreción de OH
Los esteroides sexuales modulan la secreción de OH, presentando una
marcada dependencia de los niveles de esteroides sexuales (Devesa, 1989).
Existe un patrón dimórfico en la secreción pulsátil de OH (Jansson y col.,
1985) según el cual, la pulsación episódica, basal o asociada al sueño, es más
frecuente y con un nivel basa] más elevado en mujeres que en hombres. En estos
últimos se produce la situación inversa, de forma que la frecuencia es menor y el
nivel basal más bajo, mientras que los picos plasmáticos detectados presentan mayor
amplitud. La impregnación hipotalámica de andrógenos o estrógenos determina el
establecimiento de uno u otro patrón (Devesa, 1989).
Por otra parte, en niños con retraso de la pubertad, la respuesta de Oil
aumenta por administración de testosterona (Martin y col., 1968) (Martin y col.,
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1979) (Illig y Prader, 1970), asi como de estrógenos (Von Puttkamer y col., 1977)
(Molí y col., 1986).
También las concentraciones integradas de OH son mucho mayores en sujetos
de ambos sexos durante la pubertad que antes y después de éste período (Ho y col.,
1987) (Plotnick y col., 1974) (Finkelstein y col., 1972) (Zadik y col., 1985). En
chicas con pubertad central precoz presentan 1,5 veces más OH que en la fase
puberal, mientras que muchachos con hipogonadismo hipogonadotrófico, las
concentraciones de Oil se incrementan hasta 4 veces después del tratamiento crónico
con testosterona
Sin embargo, algunas observaciones no corroboran estos datos, ya que no se
encuentran modificaciones de la tasa de OH entre la fase prepuberal y la pubertad
(Spiliotis y col., 1984) (Thompson y col., 1972) (Drop y col., 1982), lo que parece
explicarse por la heterogeneidad de los pacientes estudiados, de tal forma que la
acción de los esteroides sobre la Oil parece producirse en individuos con retraso
constitucional de la pubertad pero no en cualquier otra forma de deficiencia de OH.
2. 1.4. 1.2.3.e. Resumen de los mecanismos honnonales relacionados con el creci-
miento puberal
Según Bourguignon (1988) existe una interacción funcional entre los
esteroides sexuales en su acción sobre el crecimiento puberal.
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Los esteroides sexuales pueden tener una acción promotora del crecimiento
propia, independiente de la OH o de IOF-I, pero de pequeña cuantía en el efecto
total.
Sin embargo el mecanismo más importante es el incremento en amplitud de
los epkodios secretores de OH en presencia de los esteroides sexuales, siendo el
estradiol el mediador principal. A su vez la Oil estimula la producción de IOF-I, lo
que refleja el aumento de la velocidad de crecimiento.
En ausencia de un aumento de OH los esteroides sexuales podrían estimular
directamente la secreción de IOF-I y facilitar el crecimiento puberal, como se señala











2. 1.4. 1. 3. Factores nutricionales
Ya se ha señalado que el genotipo influye sobre la función, el metabolismo
y la regulación del crecimiento. También la calidad y cantidad de los nutrientes son
indispensables en este proceso a fin de cumplimentar los requerimientos nutritivos
incrementados en esta época de la vida.
Las necesidades dietarias para el crecimiento incluyen las cantidades diarias
requeridas para mantenimiento (metabolismo basal, pérdidas endógenas) y para la
formación de los tejidas (graso y magro) en cada edad y para cada peso del
individuo.
Estas necesidades incrementadas son satisfechas a través del aporte diario de
los diferentes nutrientes cuyo valor se determina por el nivel de ingesta, que bien es
ajustado por el animal en condiciones aid libitum, impuesto bajo alimentación
restringida, o bien establecido de acuerdo con las recomendaciones dietarias (RDA)
existentes para un grupo dado de personas (FAOIWHO, 1973) (FAO/WilO/UNU,
1985).
La energía (energia metabolizable, ME) es necesaria para el mantenimiento
del metabolismo basal, la síntesis y regeneración tisular, la actividad fisica, la
regulación de la temperatura corporal y las funciones excretoras normales. En las
primeras etapas de la vida debido a la rapidez del crecimiento, así como al
incremento en las pérdidas de calor, los requerimientos energéticos en los neonatos
humanos es de 2-3 veces mayor que en los adultos, según el peso corporal.
En los primeros meses de vida, 1/~ de la energía ingerida es necesaria para
incrementar la proteína y la grasa corporal, mientras que ya a los 4 meses, sólo un
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10% es utilizado en esta función (Oracey, 1987). Se ha tratado de separar los
requerimientos energéticos sólo para crecimiento de los del mantenimiento tisular,
siendo los primeros función de la velocidad de síntesis proteica y los segundos
función de la composición y del tamaño corporal (Payne y Waterlow, 1971).
Los requerimientos de energía para mantenimiento se definen como la
cantidad de energía necesaria a un nivel cero de producción, cuando el animal de
experimentación está en equilibrio energético (Van Es, 1972). En la rata de
laboratorio el requerimiento medio energético (ME) por kg de peso metabólico es de
unos 100 kcal según el National Research Council de USA (NRC, 1972) y otros
autores (Miller y Payne, 1962) (McCraken, 1975).
La cantidad de energía necesaria para crecimiento, por su parte, depende del
nivel de energía retenida en los tejidos, su reparto en proteína y grasa y la velocidad
de crecimiento, de tal modo, que animales como la rata en crecimiento durante la
fase prepuberal y postpuberal necesita una energía metabolizable (MÍE) de 327 6 221
kcal/kg075 para una velocidad de crecimiento de 7,2 ó 5,6 g/día respectivamente
(Chenat, y col., 1976). lo cual puede variar según la propensión a la obesidad de los
animales (Pullar y Webster, 1974).
En relación con la utilización de la ME para crecimiento, se ha establecido
que es mayor la eficiencia para depositarse como proteína que como grasa (Thorbek,
1975) (Mohan y Narasinga Rao, 1983). De acuerdo con esto, la formación de 1 g de
materia orgánica como proteína o grasa requiere la misma cantidad de ME, es decir,
12-13 kcal. Ahora bien, la energía retenida como proteína se diluye en el tejido
magro total, ya que 1 g de proteína se asocia con 3,2 g de agua (Kielanowsky, 1976),
y la retención de 1 g de proteína se corresponde a un incremento en peso de 3,9 g
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frente a los 0,6 g de incremento en peso que se asocia con 1 g de lípidos (Van Es,
1972).
Los animales en crecimiento responden a la variación en la concentración
energética de la dieta ajustando la cantidad de alimento consumido, por lo que la
ingesta energética permanece relativamente constante, al menos en un rango
determinado de contenido energético.
Laproteína es necesariapara aportar los aminoácidos esenciales, pero también
para la síntesis de otras sustancias nitrogenadas. El crecimiento implica depósitos de
nuevo tejido y por ello se incrementan las necesidades de N, de tal modo que la
ingesta de proteínas por kg de peso disminuye muy lentamente con la edad, mientras
que los requerimientos energéticos disminuyen más rápidamente (Susanne y col.,
1987).
La composición de las proteínas, la proporción de la energía tota] aportada por
la proteína y el efecto de la manipulación previa pueden afectar la disponibilidad de
los aminoácidos y la extensión de las pérdidas (Oreaves y Tan 1966, Widdowson,
1981). Por ello, las recomendaciones de ingesta proteica están afectadas por estos
factores y por los requerimientos energéticos.
Las recomendaciones proteicas para animales (o humanos, FAO¡WHO/UNTJ,
1985) en crecimiento se han realizado en dos sentidos: sobre la base de sus
requerimientos en aminoácidos esenciales (EAA) (NRC, 1972) (NRC, 1973) o bien
sobre los de nitrógeno total, mediante balance de N, para determinar los
requerimientos de nitrógeno no esencial, en especial en forma de proteína, a fin de
conseguir una retención óptima de proteína corporal (Corring, 1982). El patrón de
aminoácidos esenciales en animales de laboratorio es comparable y refleja una
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composición constante en aminoácidos de las proteínas tisulares, como es el caso del
músculo, aunque se encuentran grandes variaciones en la proteína total corporal,
debido a las diferencias en la distribución tisular. No obstante, la composición
aminoacídica del músculo no puede ser tenida en cuenta como índice para determinar
los requerimientos relativos de EAA (Vandermeers y col., 1964). Para determinar los
requerimientos de EAA el método más adecuado es la utilización de aminoácidos
marcados con isótopos (Millward y Rivers, 1988).
Estos requerimientos de aminoácidos esenciales y proteína se modifican por
factores como: sexo, castración (Desmoulin, 1973), genotipo o líneas de distinto
crecimiento (Rerat y col., 1971), que influyen decisivamente sobre la capacidad del
individuo para crecer. En especial, hay que tener presente las necesidades
aminoacídicas en el crítico periodo de tiempo comprendido entre el destete y la
pubertad; por ejemplo, la administración de una dieta pobre en valina puede retrasar
la pubertad (Aguilar, 1989b). El mecanismo por el que se produce es la competición
por el transporte de aminoácidos al sistema nervioso central, de tal modo que la
disminución de valina induce un mayor intercambio de triptófano, produciéndose una
mayor síntesis de serotonina, neurotransmisor antigonadotrófico.
Recientemente (Millward y Rivers, 1988) se ha puesto en evidencia la
incorrectaadecuación de las recomendaciones dietarias (FAO/WHO/UNU, 1985), por
considerarse bajos el contenido de EAA y el valor biológico de las proteínas
dietauias. Las discrepancias entre las necesidades teóricas y las reales son debidas a
la complejidad de los requerimientos y a la pérdida de aminoácidos esenciales por
fenómenos oxidativos. Por ello se sugiere aumentar la concentración de EAA, ya que
la ingesta de EAA en exceso además de compensar las inevitables pérdidas post-
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absorción determina un efecto transitorio de inducción anabólica’. Los EAA
ejercerían, según este último efecto, una importante acción reguladora del crecimiento
influyendo sobre la tasa de depósito y recambio proteico, actuando directamente
sobre la síntesis y degradación proteica y modificando, indirectamente, los niveles de
las hormonas anabólicas: insulina, T3 e IOF-I (Jepson y col., 1988).
Por su parte, los carbohidratos constituyen la mayor proporción de la dieta
normal en nutrición humana o animal (AIN, 1977), debido a que una dieta sin
carbohidratos es incompatible con la vida a largo término. Los requerimientos no han
sido definidos, pero pueden ser intercambiados con lípidos como fuente de energía,
aunque el aporte de energía por adición de carbohidratos en lugar de lípidos (Munro,
1964> a una dieta basal, reduce la oxidación de leucina e incrementa la síntesis
proteica neta (Motil y col., 1981). Además, se recomienda que en estudios a largo
píazo, al menos una parte de la fuente de carbohidratos no procedan de sacarosa
(AIN, 1977).
En cuanto a los lípidos, si se utiliza aceite de maíz, de frecuente utilización
en determinados paises, es necesario adicionar antioxidantes (AIN, 1977). EL aceite
de olíva presenta antioxidantes naturales, por lo que no es necesario.
La proteína determina aproximadamente 4 kcal/g peso (16,7 MJ/g),
carbohidratos 4 kcal/g y lipidos, alrededor de 9 kcal/g (37,6 MJ/g) (Oracey, 1987).
De todo ello se deduce que para un crecimiento adecuado se deben aportar
los nutrientes que satisfagan los requerimientos antedichos, por lo que el estado
nutritivo tiene una importancia primordial sobre el crecimiento. Así, el estado
nutritivo materno antes o durante gestación influye sobre el peso al nacimiento.
Durante la vida postnatal y la adolescencia, una buena nutrición facilitará los
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profundos cambios biológicos que se producen en este período, de tal modo que una
malnutrición moderada no solo resulta en un retardo del crecimiento en altura, sino
también un retraso en la pubertad. Los efectos sobre el adulto sobre todo en
humanos, son peor conocidos, pero de hecho se debe tener en cuenta que la nutrición
y la salud están interrelacionados, por lo que una buena calidad de vida sólo se
consigue con el aporte de nutrientes adecuado.
Inversamente, el crecimiento y el desarrollo son barómetros sensibles del
estado nutritivo y de otras influencias ambientales, por lo que su estudio es un medio
idóneo de detección de la modificaciones nutricionales.
2.1.4.1.4. 1. Interacción CH-nutrición
El estado nutritivo juega un papel de primera magnitud en la regulación de
la secreción de la hormona del crecimiento y a su vez ésta influye sobre la utilización
de los nutrientes. Se conoce desde hace tiempo la asociación entre los estados de
malnutrición y el ayuno con concentraciones plasmáticas elevadas de OH y
subnormales de IOF-I (Felig y col., 1971) (Ho y col., 1988) y viceversa, la
disminución de la tasa plasmática y de la respuesta de OH a la estimulación por OH-
RE en individuos obesos (Veldhuis y col., 1991).
El aumento en la concentración de OH en malnutrición está ligado a un
mecanismo adaptativo conducente a movilizar energía del tejido adiposo para
mantener el metabolismo basal (Hart y Morant, 1980) (Bauman y col., 1985) y puede
ser consecuencia de la alteración en el mecanismo de retrocontrol entre los factores
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insuhn-like y la secreción de OH (Berelowitz y col., 1980) o a la alteración del
aclaramiento metabólico de la OH (Trenkle, 1976). Una posible explicación para el
papel regulador de la nutrición sobre la secreción de la hormona, se basa en sus
efectos sobre el metabolismo, de tal modo, que sus acciones proteinogénica, lipolitica
y sus propiedades anti-insulínicas pueden facilitar la utilización óptima de los
nutrientes en períodos de privación nutritiva (Clemmons y col., 1987).
Se ha comprobado, recientemente,la influencia que tienen las modificaciones
en la cantidad de nutrientes ingeridos sobre el eje somatotrópico y sus consecuencias
sobre la velocidad de crecimiento de los rumiantes. Así, con altos niveles nutritivos,
la secreción de Oil se reduce mientras el factor IOF-I se mantiene en el valor
alcanzado por los animales con un nivel medio de dieta. Sin embargo, con bajos
niveles nutritivos la tasa de IGF-I disminuye, sin cambios en la OH, lo que conduce
a un balance energético negativo. Según Breier y col. (1988) este resultado parece
señalar una buena relación OHhIOF-I en el primer caso y un estado refractario parcial
a la OH en el segundo, aunque manteniendo una tasa de crecimiento positiva. Esta
diferente relación entre las secreciones de OH y IOF-I con cada nivel nutritivo
sugiere que con bajas ingestas de alimento puede existir una insensibilidad a la Oil
central o periférica (Breier y col., 1986).
Por lo tanto, el estado nutritivo puede ser un factor de primera importancia
para determinar el crecimiento y la regulación del eje somatotrópico, a través de la
modulación de la sensibilidad tisular a la OH, ya que a menos que el nivel de
nutrición sea mejorado, la relación entre OH y su efecto sobre el crecimiento puede
no ser óptimo.
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Por ello algunos autores han relacionado las pobres respuestas a la OH sobre
la ganancia de peso y el depósito de tejido magro de animales en crecimiento (Baile
y col., 1983) (Chung y col., 1985) con las condiciones nutritivas empleadas, puesto
que las mejores respuestas a pOil se han alcanzado en cerdos sometidos a dietas con
un mínimo entre un 16 y un 18% de proteína (Etherton, 1989), mientras que el
crecimiento es menor con un 14% de proteína dietaria (Smith y col., 1989).
Sin embargo, mientras las acciones anabólica y antilipogénica por
administración exógena de OH son inequívocas, el impacto que los componentes
dietarios (energía, proteína y minerales, así como sus modificaciones en la dieta)
pueden tener sobre la acción promotora del crecimiento de la hormona OH, es muy
poco conocido y se ha comenzado ha investigar muy recientemente. En especia] se
hace énfasis en la interrelación entre los niveles de proteína y energía dietarías con
la acción hormonal sobre la distribución de los nutrientes y su capacidad de depósito
corporal.
2.1.4.1.4.1. Relación entre la CH, la proteína dietaría y la eficiencia de deposito
proteico.
La secreción endógena de OH es el factor principal que favorece la acreción
de la proteina corporal en cerdos en crecimiento (Boyd y col., 1988) (Campbell y
col., 1988, 1989b), cuya velocidad de depósito aumenta en machos entre 196 y 238
g/día y en hembras entre 148 a 235 g/dia, lo que parece requerir un incremento
concomitante de los niveles de proteína dietaría.
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Boyd y col. (1988) usando un método factorial y Geodband y col. (1988)
predicen que es necesario un aumento de dos veces la concentración de lisina
dietaría, para alcanzar un 81% de incremento en la deposición proteica inducida por
Oil en cerdos machos castrados entre 55 y WC Kg de peso, aunque ¡os autores no
miden los cambios producidos por la hormona sobre la capacidad de depósito
proteico, ni tampoco la respuesta de los animales control a contenidos de usina por
debajo del nivel estudiado (6%).
Easter (1987) por su parte sugiere que en cerdos castrados OH-tratados, entre
45 y 100 Kg de peso, los requerimientos proteicos aumentan de un 14% a un 23,6%,
pero no estudian las respuestas de los animales control a la proteína dietaria. Así
mismo, Fowler y Kanis (1989) comparan la composición de la canal de cerdos
administrados con 4 dosis de OH y sometidos a dos niveles de proteína dietaria
(16,5% y 19,0%) entre 30 y 95 Kg. Los resultados indican que el aumento de la
velocidad de crecimiento y de la eficacia alimentaria, así como la reducción de la
grasa corporal inducidos por la Oil, se incrementan con la dieta de mayor nivel
proteico. Sin embargo estos datos no aportan la información cuantitativa necesaria
para determinar cuál es el porcentaje de usina y otros aminoácidos requerido para
aumentar del depósito proteico.
Por el contrario, Campbell y col. (1990) y Capemay col. (1990) señalan que
sólo se requiere un incremento marginal (4%) en el nivel de la proteína dietaria
‘ideal (ARC, 1981), para aumentar de un 18 a un 24% la deposición proteica en
cerdos machos tratados con OH, entre 30 y 60 Kg de peso.
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Estos resultados sugieren que ¡a hormona OH puede aumentar la eficiencia
de la absorción y/o de la utilización de la proteína, y por lo tanto mejorar el depósito
proteico sin un incremento concomitante de los niveles de proteína dietaria.
Por otra parte, la máxima acreción proteica en cerdos muy jóvenes (<50 Kg)
depende fundamentalmente de la ingesta energética (Whittemore, 1986). Al menos,
parte de los incrementos en la deposición proteica inducida por OH, puede estar
asociada con el efecto antilipogénico de la hormona y con el incremento de la
energía derivada hacia la síntesis proteica.
En cerdos de más peso corporal, el máximo depósito proteico está limitado
más por factores intrínsecos que por ambientales (ingesta energética) y por lo tanto,
la relación entre la administración de OH, la proteína dietaria y sus efectos sobre la
capacidad de acreción proteica puede ser distinta que en los animales más jóvenes.
En trabajos recientes, Campbell y col. (1991) señalan que cuando la ingesta
energética es fija, la administración de OH aumenta la velocidad de deposición
proteica de 119 a 215 g/día, lo que se corresponde con un incremento en el nivel de
proteína dietaría del 10,6% al 18% en cerdos entre 60 y 90 Kg de peso. Este
resultado indica que el aumento en el porcentaje proteico de la dieta requerido por
los animales OH-tratados es directamente proporcional al incremento en la capacidad
de depósito proteico, aunque no existe evidencia alguna de un efecto marcado de la
OH sobre la utilización de los aminoácidos dietarios.
Recíprocamente, la magnitud del incremento en la acreción proteica y en la
composición corporal inducidos por la OH pueden ser función del contenido dietario
en proteína, puesto que la velocidad con que se deposita proteína es la misma en
cerdos sometidos a bajas ingestas proteicas, tanto controles como OH-tratados.
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Por el contrario, la velocidad de acreción grasa (g¡día) se reduce con dietas
altas en proteina, agudizándose la pérdida con la administración de la hormona, tanto
en cerdos jóvenes como más viejos (Campbell y col., 1990).
Estos datos ponen de manifiesto las acciones independientes de la hormona
sobre los metabolismos graso y proteico, lo que no es demasiado sorprendente,
puesto que los efectos estimuladores de la proteína parecen mediados en parte por el
factor IOF-I (Cheng y Kalant, 1968) (Alíen y col., 1986), cuya síntesis y posterior
liberación puede ser inhibida por la deficiencia proteica (Campbell y col., 1990). Por
el contrario, la inhibición de la lipogénesis por disminución de la captación de
glucosa y de la sensibilidad a la insulina de los adipocitos (Walton y col., 1987) es
un efecto directo de la OH, mediante la inhibición de la actividad de las enzimas
lipogénicas fundamentales (Magrí y col., 198?).
Por último, la magnitud de los cambios en la velocidad de depósito de
proteina y grasa inducida por la OH están influidos por el peso corporal (Etherton y
col., 1986) y el sexo del animal (Campbell y col., 1989b), así como por la dosis
empleada de la hormona (Evock y col.,1988). Por lo que todos estos factores pueden
modificar el nivel de proteína dietaría necesario para su acción anabólica.
2. 1.4. 1.4.2. Relación entre la administración de GHy la ingesta enetgética sobre la
eficiencia de deposito proteico.
Con dietas adecuadas en proteínas la acreción proteica corporal, en animales
muy jóvenes en crecimiento, es una función de la ingesta energética y parece
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independiente de la ingesta proteica (Campbell y col., 1988). La relación entre la
ingesta energética y la acreción de la proteína corporal determina la distribución de
la energía entre los requerimientos para mantenimiento y la proteína y grasa
corporales, y en consecuencia indica los efectos que la modificación de la ingesta
energética puede ejercer sobre el crecimiento y la composición corporal (Black y col.,
1986) (Dunkin y col., 1986).
En cerdos de más de 60 Kg la relación es de forma lineal/meseta,
representando la meseta la máxima capacidad de crecimiento de la proteína del
animal (Campbell y col., 1985a) (Dunkin y col., 1986). En cerdos de menos peso, el
depósito proteico presenta una relación lineal con el aumento de la ingesta energética,
hasta el límite del apetito del animal (Campbell y col., 1985b), lo que influye de
forma marcada sobre la ganancia ponderal y por tanto sobre la eficiencia de
conversión del alimento en peso. De acuerdo con Campbell y col. (1985,a,b), Dunkin
y col. (1986) y Whittemore (1986) esta relación tiene consecuencias sobre la
expresión de los requerimientos de aminoácidos y de proteína dietaría. Así por
ejemplo, la necesidad de mantener constante la razón proteína/energía dietaria para
un buen crecimiento de la proteína corporal, permanece válido y es biológicamente
el método ideal para expresar los requerimientos proteicos, sólo cuando la acreción
proteica se relaciona linealmente con la ingesta energética. Como la ingesta
energética es el mayor determinante de la velocidad de depósito proteico, una razón
proteína/energía específica puede corregir cambios en la ingesta de alimentos; por
ello, la demanda de proteína a nivel tísular será alcanzada por un cambio apropiado
en la ingesta proteica. Por el contrario, la relación en meseta de la acreción proteica
determina que los requerimientos proteicos tisulares para proteína permanezcan
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constantes e independientes de La ingesta energética, por lo que los requerimientos
dietarios deben ser expresados sobre una base de ingesta diaria y teóricamente
cambiará cuando se modifique la ingesta de alimentos. La relación lineal entre la
ingesta energética y el depósito proteico ha sido confirmada en cerdos administrados
con OH, entre 25 y 55 Kg de peso (Campbell y col., 1988).
Sin embargo en animales administrados con OH aumentan los requerimientos
de energía para mantenimiento y se altera la relación entre la ingesta energética y el
depósito proteico, aunque la magnitud de los cambios y los efectos consiguientes
sobre la expresión de los requerimientos de proteína están influidos por el sexo del
animal, lo que indica que la hormona somatotropa altera la demanda de nutrientes a
nivel tisular (Campbell y col., 1991).
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2.2. COMPOSICIÓN CORPORAL EN LAS DISTINTAS ETAPAS DE LA VIDA
2.21. Composición corporal en las distintos etapas de la vida
El conocimiento de los cambios en la composición corporal durante la vida
postnatal y hasta la pubertad es fundamental para comprender el crecimiento.
El cambio en el contenido de agua del cuerpo en desarrollo, fue considerado
por Moulton (1923) como uno de los principios básicos del desarrollo del mamifero.
El otro principio enfatizado por Moulton es que la grasa es la variable más
importante de la composición corporal. En el ratón, el porcentaje de proteínas y de
cenizas permanece relativamente estable durante el período postdestete, mientras que
el porcentaje de agua disminuye (Lang y Legates, 1969) (Bakker, 1974).
Está hoy bien establecido que existe una edad de madurez química, al igual
que hay una edad de madurez sexual. Cada especie llega a la edad de su madurez
química en un momento peculiar de su propia vida media. Antes de esa edad el
porcentaje de agua y la concentración de sodio en el tejido magro disminuye,
mientras que las concentraciones de proteína, potasio y calcio aumentan (Widdowson
y Dickerson, 1964).
En un momento dado del proceso de crecimiento las proporciones de agua,
proteína y minerales en la porción del cuerpo sin grasa, se estabilizan. En este
momento, el cuerpo alcanza su “madurez química”. La constancia del cuerpo sin
grasa, corresponde a esta madurez, que es alcanzada a una edad relativamente
constante dentro de la vida media del individuo.
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La edad de la madurez química se asocia estrechamente con la edad de La
madurez sexual, aunque ello no indique el estado fisiológico del animal antes de esa
edad.
Basados en la disminución de la proporción de agua y del incremento de
proteína hasta la edad de madurez química, Brody (1945) sugiere que la razón
proteína/agua podría servir como indicador del “estado fisiológico”. Esta variable se
incrementa con la edad mientras que el peso corporal va aumentando, hasta que se
hace constante a la edad de la madurez química. Sobre esta base, la edad y el peso
en la madurez sexual o química podría coincidir con la edad y el peso al que la razón
proteína/agua es máxima.
En todas las especies, los tejidos blandos llegan a la madurez química antes
que los duros y desde el punto de vista de la composición corporal total, los huesos
se desarrollan antes que el músculo y estos a su vez antes que la grasa (Hammond
y col., 1938).
Por lo tanto, en cada etapa de la vida la composición corporal cambia, de tal
modo que aparecen diferentes proporciones en los distintos componentes corporales
desde el nacimiento y a través de la lactancia, el destete y la pubertad. Dentro de una
edad determinada los porcentajes de grasa y proteína se correlacionan negativamente,
también es alta y negativa la correlación entre porcentaje de grasa y agua (Eisen y
Leatherwood, 1981).
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2.2.1.1. Composición corporal durante la etapa neonatal
El crecimiento postnatal inmediatamente después del nacimiento es básico
para asegurar la supervivencia del individuo. Widdowson y Crabb (1976), señalan
que aunque la ganancia corporal en peso es pequeña, el crecimiento ponderal de los
órganos esenciales es muy rápido en cerditos de un día de vida. Igualmente, el
crecimiento postnatal del pelo en los animales que nacen desnudos, como ratas y
ratones, y la acumulación de grasa en el cerdo (Elliot y Lodge, 1977), son
fundamentales como mecanismos protectores frente a las pérdidas de calor
metabólico. Aunque los cerditos tienen una capacidad limitada para metabolizargrasa
durante los primeros días de vida (Curtis y Rogler, 1970) la grasa se acumula, aunque
la ingesta energética sea baja. Además la gran reserva de glucógeno de muchos
animales muy jóvenes se usa como fuente energética a corto píazo en la primera vida
postnata] (Shelley, 1969), siendo indispensables las reservas de grasa parda para
producir calor sin escalofrío.
Widdowson (1950) da valores para la composición corporal de siete especies
de animales al nacimiento y pone de relieve la diversidad en la madurez química y
fisica del recién nacido. A Los ochenta días desde la concepción, el feto humano tiene
más sodio y cloro y menos nitrógeno, potasio, calcio, fósforo y magnesio por kg de
peso magro que los neonatos de rata, ratón, conejo y gato, aunque estos tienen
menores períodos de gestación (Widdowson y Dickerson, 1964). De ahí la evidencia
de que las especies de pequeño tamaño crecen y se desarrollan químicamente a mas
velocidad que el hombre. Valores más recientes han sido aportados por Sheng y
Huggings (1971) para el perro sabueso; ilolleman y Dieterich (1978) para el conejo
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pardo de Noruega, así como los valores para el ternero y el cordero del Agricultural
Research Council (ARC, ‘¡980).
2.2.1.2. Composición corporal durante la lactancia
Los primeros datos sobre este aspecto fueron revisados por Spray y
Widdowson (1950). Durante este período de la vida los contenidos absoluto y relativo
de grasa corporal se incrementan y por el contrario, la proporción de agua disminuye.
La razón proteína/cenizas también cambia cuando el animal crece, pero menos
claramente que la relación grasa/agua. El tipo de nutrición es básico en el desarrollo
corporal del animal. Norton y col. (1970) estudian los cambios en la composición
corporal del cordero prerrumiante durante las primeras ocho semanas de vida,
alimentados con sustitutos de la leche que varían en contenido de proteína cruda
(Nitrógeno x 6,25) entre 120 y 460 g/kg, mientras Searle y col. (1972) y Searle y
Oriffiths (1976) estudian estos cambios en los corderos que pastan con sus madres.
Sólo los primeros presentan una composición que se correlaciona positivamente al
peso corporal y que es más alta que la correlación con la edad o con la velocidad
de ganancia en peso. Esta relación también se ha encontrado por Morgan (1969) en
terneros y por Fraga y col. (1978) en conejos, pero no es aplicable a todas las
especies. Igualmente Campbell y Dunkin (1983) en cerdos que ingieren distintas
cantidades de sustitutos de la leche a una composición constante, Widdowson y
MeCance (1960) en ratas a las que manipulan el número de ratitas que lactan por
camada y Spencer y Hulí (1984) en conejos a los que doblan la ración alimenticia,
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logran aumentar la cantidad de leche ingerida y por lo tanto su tasa de crecimiento.
Por lo tanto, el aumento de la ingesta voluntaria de leche en las primeras edades de
la vida, determina en el animal joven no sólo un crecimiento más rápido, sino que
será más grueso a cualquier peso corporal en relación a los que tienen un crecimiento
más lento, lo que demuestra la importancia del nivel nutritivo en animales de esta
edad.
La influencia del nivel proteico dietario durante la lactancia también se ha
puesto de manifiesto en animales monogástricos como cerdos (Filer y col., 1966),
corderos (Norton y col., 1970) y terneros (Donnelly y ilutton, 1976), en los que se
ha demostrado que a bajas concentraciones proteicas de la dieta, la cantidad de
proteínas que puede depositarse está limitada por el aporte de aminoácidos, mientras
que el exceso de energía se almacena como grasa (Fowler, 1974). Sin embargo, a
altas concentraciones de proteína el aporte de energía no proteica es limitada, con el
resultado de que el exceso de proteína se usa como una fuente de energía y el
depósito graso se restringe. Este efecto puede también ser demostrado en rumiantes,
cuando son alimentados con dietas con contenido energético variable (Lindsay y
Davies, 1981).
2.2.1.2. 1. Composición corporal minera) durante la lactancia
Las modificaciones en la composición minera] según los datos clásicos de
Widdowson y Dickerson (1964), no presentan una relación universal entre la
concentración de los principales minerales y el peso del cuerpo en canal, al contrario
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que sucede con otros componentes como proteína, agua, cenizas y grasa. Sin embargo
durante el período de predestete, cuando a los corderos se les suministra un sustituto
de la leche de composición constante, el calcio y el fósforo corporales se relacionan
estrechamente con el peso corporal vacío (Walker, 1972).
Síater y Widdowson (1962) señalan la disminución en la concentración de
calcio y fósforo en e> hueso individual y en el cuerpo total de gatos en los primeros
días de la lactancia y sugieren que las cantidades de calcio y fósforo de la leche
materna, pueden ser insuficientes en varias especies para alcanzar la calcificación del
esqueleto, a fin de llegar al incremento de tamaño; así lo encuentran Weidmann y
Rogers (1958) en conejos, Dickerson y Widdowson (1960) en ratas y Manners y
McCrea (1963) en cerdos.
En todos los mamíferos eutherianos hay una acreción rápida de material
mineral en el esqueleto en el último período de la gestación, por lo que los animales
que nacen inmaduros y dependen para su depósito minera) del aporte lácteo,
presentan grandes dificultades para alcanzar un crecimiento óptimo (Widdowson,
1 974b).
2.2.1.3. Composición corporal durante el destete
Bajo condiciones naturales el paso de la alimentación láctea a la sólida es
gradual y los cambios en la composición corporal también son graduados (Searle y
col., 1972). Sin embargo, en la mayoría de los animales de laboratorio es un proceso
relativamente brusco y se produce en una etapa muy temprana del crecimiento.
60
Muchos autores han señalado una disminución en la velocidad del depósito
de grasa después del destete como sucede en el ratón (Stanier y Mount, 1972),
mientras que en cerdos o corderos se ha encontrado un cambio poco apreciable de
la tasa de proteína depositada (Mitchell y Jagusch, 1972) (Kellaway, 1973) (Searle
y Oriffiths, 1976), aún cuando los resultados son contradictorios. Por ejemplo ilodge
(1974) estudiando el efecto de la restricción energética en cerdos y corderos lactantes,
encuentra que la restricción al 80% de la dieta control afecta de forma distinta a
ambas especies. Así, mientras que en corderos disminuyen las velocidades de
acreción grasa y de proteina, en los cerditos, la tasa de depósito proteico se mantiene
y sólo se reduce la de la grasa, lo que puede ser consecuencia de la cantidad de
alimento consumido.
Zucker y Zucker (1963) por otra parte, llaman la atención sobre la importancia
que tiene comparar la grasa en valores absolutos en vez de hacerlo en porcentaje,
puesto que si se hacen comparaciones en forma proporcional se podría concluir
falsamente, que los animales pierden grasa al destete aún cuando puedan haberla
mantenido o incluso haberla ganado en relación a la cantidad existente antes del
destete.
Whittemore (1986) también ha observado en cerdos que el depósito de
sustratos después del destete no se distribuye uniformemente entre todos los
compartimientos corporales, sino que existen zonas protegidas, las partes “esenciales
del cuerpo” a expensas de las “no esenciales”. Asi, la fracción que contiene los
órganos esenciales y la fracción del músculo y hueso tienen siempre un balance
positivo, mientras que la fracción grasa se reduce con una pérdida de grasa y una
ganancia de agua simultáneas.
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Muchos animales recién nacidos acumulan grasa en la etapa postnatal como
sucede en el cobaya (Widdowson y McCance, 1955), pero en la primera semana de
vida pierde el 70% de la grasa corporal presente al nacimiento. Este hecho podría
considerarse atípico aunque el cobaya comienza a comer alimento sólido tan pronto
como nace, por lo que la primera semana de vida puede considerarse como el
momento del destete.
Uno de los casos más extremos en la naturaleza, es el destete abrupto que se
produce en algunas especies de foca. Bryden (1968) encuentra cambios en el lobo de
mar durante la edad neonatal y señala que desde el nacimiento (40 kg) los animales
ganan peso rápidamente hasta que en el día 22 tienen alrededor de 140 kg. En esta
etapa las madres vuelven al océano y los neonatos son destetados de pronto. Entre
las 6-7 semanas los animales ayunan y pierden hasta 80 kg de peso, eliminando un
50% de grasa que procede de los órganos internos, mientras que la subcutánea se
incrementa (Stewart y Lavigne, 1980) (Whittemore, 1986). El almacén interno no
sólo contiene lípidos, sino también proteínas capaces de ayudar al joven lobo marino
durante su largo ayuno, lo que representa un ejemplo de protección, en el que la capa
aislante subcutánea que es esencial en el agua, es retenida a expensas de los
almacenes internos de lípidos más utilizables.
Por el contTario un animal terrestre como el cerdo, pierde grasa procedente del
tejido subcutáneo, mucho menos importante para su supervivencia (Whittemore,
1986).
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2.2.2. Crecimiento y composición corporal en la rata y el ratón
El crecimiento del ratón es rápido llegando a la madurez y a su capacidad de
reproducción hacia los 40 días de vida. El primer estro se produce a los 35-45 días
en la hembra (Aguilar, 1989b).
El incremento en peso durante las primeras tres semanas es casi lineal, siendo
en la hembras más rápido (McDowell y col., 1930), aunque después del quinto día
hay una reducción progresiva en la velocidad de ganancia ponderal hasta el final del
período de destete. Para Timon y Eisen (1970) el crecimiento es más veloz después
del destete en los ratones machos que en las hembras.
Según Malik (1984) en el período activo de crecimiento los porcentajes de
proteína y grasa aumentan mientras que los de agua y cenizas disminuyen. Así,
cuando se llega a la asintota del peso los porcentajes de proteína, agua y cenizas
permanecen constantes en la masa magra corporal.
Cuando se expresan logarítmicamente la composición y el peso corporal, los
depósitos de proteína, cenizas, agua y grasa se incrementan linealmente con el peso
corporal en el ratón (Bailey y col., 1960).
Asimismo, los pesos de proteína/agua y proteína/cenizas son lineales y
muestran alta correlación. En el período de postdestete el porcentaje de proteína y
cenizas permanece relativamente estable mientras que el porcentaje de grasa se
incrementa y el agua disminuye (Lang y Legates, 1969) (Bakker, 1974).
La grasa se deposita a una velocidad exponencial pero posteriormente en el
ciclo vital. De hecho, los incrementos en peso después de la madurez son debidos
fundamentalmente al acúmulo de grasa (Vemon, 1975).
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Puesto que la mayor proporción de los depósitos corporales es de agua,
cualquier cambio en la cantidad de humedad puede alterar la composición corporal.
El factor más importante que afecta al agua corporal durante el crecimiento es, sin
duda, la edad o el estado de madurez fisiológica. De acuerdo con Schemmel y col.
(1969) la razón agua/proteína (Nitrógeno x 6,25) disminuye en la rata desde un valor
de 4,5 al destete, hasta un valor de 3,1 a los 60 días de vida en que llega a un valor
constante. Datos similares se han encontrado en el ratón (Rucklidge, 1982), aunque
se encuentran variaciones de carácter individual en animales con edad, peso e historia
nutritiva semejantes, como sucede en cerdos (Kotarbinska, 1969) ovejas o ratas
(Blaxter y col., 1982). El agua total y los electrólitos (Na~, Kt CL) se incrementan
con la masa magra en el ratón de forma no lineal (Cheek y Holt, 1963), aunque
durante el primer periodo del crecimiento, el potasio como medida de la masa celular,
se relaciona linealmente con la proteína corporal (Cheek y Holt, 1963).
La disminución en la concentración de potasio/unidad de proteína durante el
período del destete, puede relacionarse (Cheek y 1-bIt, 1963) con un mayor depósito
de la proteína intracelular o de membrana, quizá como preparación para el rápido
crecimiento durante el postdestete.
Simultáneamente una caída en sodio y cloro del suero se produce a los 10
días de vida, lo que se correlaciona con la reducción del volumen intracelular por
unidad de proteína, lo que señala la existencia de un mayor depósito de proteína en
relación al agua celular.
Existe una relación estrecha entre el deposito muscular y óseo y entre el
acúmulo de proteína y cenizas (Kotarbinska, 1969). Las cenizas, que son vitales
desde el punto de vista metabólico y estructural para los primeros períodos del
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animal, es una pequeña proporción del peso de la canal, que en el cerdo representa
un 20% y en la rata un 15% de la proteína corporal (Barr, 1984).
La triple relación corporal agua/proteína/cenizas, parece no afectarse por el
nivel de nutrición o el método de alimentación utilizado, según señalan en la rata
Cohn y Joseph (1969), McNiven (1980) y Walks y col. (1983). Sin embargo, ratas
alternativamente alimentadas para mantenimiento o ad libitum durante 3 días
(Heggeness, 1965) contienen menos proteína y una mayor razón agua./proteina que
los controles. La relación agua/proteína corporal puede ser alterada en deficiencia
proteica, aunque los resultados son conflictivos quizá debido al tipo de dieta, nivel
de ingesta o a la etapa de crecimiento a la que la dieta deficiente fue aportada. Por
ejemplo, McCraken (1968 y 1975) encuentra que la relación agua/proteína es mucho
mayor en las ratas deficientes en proteína, que en las restringidas energéticamente de
la misma camada.
Por otra parte Fuller (1983) observa una deshidratación en la masa corporal
de cerdos sometidos a una dieta alta en proteína, mientras que una dieta proteína-
deficiente determina una pérdida de agua sin cambios en la proteína corporal, lo que
sugiere que en el cerdo la razón agua/proteína se relaciona más con la edad que con
la dieta (McCraken y MCAllister, 1984).
Por último, Schemmel y col. (1969) indican que en la rata, la velocidad de
deposito proteico es rápida hasta los 70 días de vida y después disminuye hasta
hacerse cero a los 200 días. En este proceso McCraken (1986) identifica tres fases:
a) hasta los 70 días de edad, caracterizados por la reducción de la razón
agua/proteína, alto acúmulo de proteína y relativamente bajo deposito graso; b) una
segunda fase en la que disminuye el deposito proteico con el incremento en la
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acreción grasa y el mantenimiento de la relación agua/proteína; y c) período de
madurez, donde el cambio más importante es la acreción corporal de grasa.
2.2.3. Factores que mod4/¡can la composición corporal de los animaJes adultos y en
crecimiento
La composición corporal de cualquier animal es el resultado de la influencia
de la nutrición en un período de tiempo dado, sobre los factores genéticos y
fisiológicos que conjuntamente determinan su fenotipo.
2.2.3.1. Factores genéticos
Junto con la ingesta alimenticia los genes son determinantes de la
composición corporal del individuo. Estudios en gemelos así como en niños
adoptados, han cuantificado la contribución relativa del genotipo y del ambiente sobre
la composición corporal. En este sentido Mueller (1983), Foch y McClearn (1980)
y Borjeson (1976) señalan que un 80% de la variación en el espesor de la piel o en
el peso por altura puede ser atribuido al genotipo.
Del mismo modo, en toros y vacas de distintas camadas Alíen y Kilknny
(1980) y Southgate (1982) señalan diferencias en la composición de la canal, en
especial en la distribución y partición de la grasa. En novillos, Truscott y col. (1983)
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indica que la línea Hereford deposita más grasa subcutánea mientras que la Frisona
lo hace en la región intra-abdominal.
La predisposición a depositar grasa subcutánea es una consecuencia obvia de
la selección tradicional en razas de ganado vacuno. El incremento de la grasa intra-
abdominal en animales que lactan, resulta probablemente de la selección para
producir leche, ya que la grasa en este depósito tiene un mayor aporte sanguíneo y
puede movilizarse rápidamente.
Del mismo modo en los últimos 30 años, la velocidad de crecimiento y el
peso corporal, han sido usados como parámetros del crecimiento en estudios de
manipulación genética selectiva en ratones (Malik, 1984). La selección ha sido
efectiva ocasionando cambios marcados en peso, no alcanzándose su límite hasta la
vigésima generación (Roberts y col., 1966).
El proceso de selección en ratones, origina cambios en los componentes
corporales que determinan el aumento del peso. Sin embargo, en experimentos a
largo píazo, la selección para incrementar o disminuir la tasa de crecimiento tiene
poco efecto sobre la forma de la curva de crecimiento (Bakker, 1974), aunque puede
alterar la composición química del cuerno (Fisen y col., 1977) (McPhee y Neilí,
1976). La edad de selección es un factor de gran significación para determinar el
estado de desarrollo graso en el ratón.
En general, en estos estudios se ha señalado que a una edad determinada las
cepas seleccionadas para tener un peso corporal alto, presentan más grasa que las
lineas no seleccionadas o que las seleccionadas para un peso corporal más bajo
(Hetzel, 1978) (Alíen y McCarthy, 1980) (McPhee y Neilí, 1976).
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En numerosos estudios en los que se ha medido la grasa a distintas edades se
ha demostrado que antes de la edad de selección, las líneas seleccionadas para
incrementar el peso corporal son más magras sobre una base de peso constante,
tendiendo a aumentar la grasa rápidamente en edades posteriores (Fowler, 1958)
(Alíen y McCarthy, 1980) (Hayes y McCarthy, 1976). Según Hayes y McCarthy
(1976) ello se debe a que el ratón seleccionado para incrementar su peso en la vejez,
podría consumir más alimento y utilizar menos energía metabolizable para la
producción de grasa, que a edades más jóvenes o hasta la edad de selección. Sin
embargo, esto no parece ser cieno desde el punto de vista genético, ya que en
muchos estudios se ha demostrado que la selección produce ratones magros por
reducción del apetito.
Por otra parte Alíen y McCarthy (1980) señalan que los depósitos de grasa
no contribuyen de igual forma al incremento en el contenido graso corporal de un
ratón en crecimiento. Así, la grasa perirrenal y la gonadal se desarrollan más
tardíamente pero maduran antes y sufren otros efectos de selección más pronunciada-
mente que en otras localizaciones. Estos resultados confirman, además, la importancia
que tienen las distintas regiones del cuerpo para contribuir a la diferente composición
corporal entre lineas de ratón.
Además, según Fowler (1958) si los genes que causan rápido crecimiento con
alta velocidad de deposito de proteína y agua, se fijan durante el curso de selección
antes que los genes que causan el deposito graso, la selección en las primeras
generaciones resultará en aumento del acúmulo proteico, mientras que las
generaciones últimas acelerarán el depósito graso. Parece sin embargo dificil alterar
68
la composición química de la parte magra corporal (Timon y Eisen, 1970)
(Sutherland y col., 1974).
2.2.3.2.Factores fisiológicos
Las influencias fisiológicas que interaccionan con los factores nutritivos para
determinar la composición corporal, están mediados fundamentalmente por hormonas,
Webster (1986) señala que la activación y las modificaciones del sistema endocrino
pueden producirse por varios mecanismos:
2.2.3.2.1. Como consecuencia natural del sexo del animal y otras influencias
ambientales internas como hormonas
2.2.3.2.2. Influencia del ambiente externo
2.2.3.2.3. Influencia de la madurez
2. 2. 3.2. 1. Influencia del sexo y de las hormonas sexuales
Los niveles circulantes de las hormonas gonadales se asocian con alteraciones
en el peso y la composición corporal de animales alimentados normalmente (Leshner
y Collier, 1973).
En ratas hembra, la administración de estrógenos determina una disminución
de la ingesta de alimentos, del peso corporal y de la adiposidad, mientras que la
progesterona invierte estos efectos (Gray y Wade, 1981). Estos mismos autores
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postulan que estas hormonas pueden jugar un papel de gran importancia en el control
del depósito graso, quizá a través del aclaramiento de los triglicéridos mediante el
incremento de la actividad lipoproteinlipasa (LPL). En este sentido, la ovariectomia
duplica el contenido en grasa corporal (Leshner y Collier, 1973) e incrementa la
actividad LPL por gramo de tejido adiposo (Hamosh y Hamosh, 1975). Por otra
parte, aunque no esté claro como influyen estas hormonas en caso de alteraciones
nutritivas, varios investigadores han demostrado que el ayuno puede reducir
sustancialmente la actividad LPL de los adipocitos (Hietanen y Greenwood, 1977)
(Tan y col., 1977).
En general, los machos tienden a ser más magros que ¡os machos castrados
o las hembras. El tratamiento de estos con hormonas exógenas está destinada a
conseguir el crecimiento y las características corporales del macho intacto, en
especial en animales de consumo humano como el ganado vacuno (Fisher y Wood,
1985).
2.2.3.2.2. Influencia del ambiente externo.
Factores ambientales como el frío, no sólo reducen la velocidad de
crecimiento por incremento de la pérdida energética como calor, sino que tienen
profundos efectos sobre todos los aspectos de la composición corporal. Así, Dauncey
e Ingram (1983) comparando cerdos jóvenes mantenidos a dos niveles de temperatura
ambiente (00C y 350C), muestran que en el primer caso disminuye el crecimiento
de patas, orejas y hocicos de estos animales, mientras que en el segundo, el músculo
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retiene una mayor proporción de proteína. El diferente depósito lipídico parece
producirse por la alteración en la retención de energía. Estos efectos pueden atribuirse
por una parte a modificaciones en el flujo de sangre hacia los tejidos periféricos y
hacia las extremidades; y por otra, a las consecuencias de la adaptación endocrina al
frío (Macan y col., 1983).
El ratón presenta una termorregulación característica que ha sido relácionada
con su capacidad para almacenar grasa. Entre los 150C y 200C, la tasa metabólica
del ratón normal es dos veces la encontrada a temperaturas neutras 320C-33’C
(James y Trayhurn, 1976) (McCarthy, 1980). Ratones muy pequeños, debido a su
relativamente mayor superficie por unidad de peso, disipan más calor a través de su
piel y gastan más energía para mantener la temperatura normal que ratones mas
grandes, por lo que tienen menos energía disponible para el almacén graso. Por el
contrario ratones más grandes, tienen demandas menores para termogénesis, lo que
resulta en un exceso de energía ingerida, que después de utilizarla en Los
requerimientos normales del crecimiento, son almacenados como grasa (Malik, 1984).
Esta característica fisiológica debe ser tenida en cuenta, en especial en estudios de
selección para rápido crecimiento.
2.2. 3. 2.3. Influencia de la madurez
El estado de madurez (quizá mejor definido como la proporción de masa
magra madura) es el determinante no nutritivo más importante de la composición
corporal y puede predecir la subsecuente composición de la ganancia corporal.
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Los animales alcanzan su tamaño en la madurez siguiendo una curva sigmoide
de su crecimiento acumulativo. Tasas de crecimiento relativas de tejidos individuales,
órganos o músculos son descritos convencionalmente por la ecuación alométrica Y=
a.Xb (Huxley, 1932), descrita en el capitulo anterior. El hueso por ejemplo es un
tejido que madura tempranamente (¿<l,0) mientras que la grasa madura muy tarde
(b>1,0). Los cambios en la composición corporal debido a la madurez descritos en
forma de criterios simples, como es la razón músculo/hueso o bien de forma más
compleja, como conjuntos de músculos individuales y la distribución de los depósitos
grasos, pueden ser expresados por ecuaciones alométricas o similares (Butterfield y
col., 1983). Sin embargo los valores de b (coeficiente alométrico) obtenidos por los
diferentes tejidos, no explican por si mismos el crecimiento como una unidad (Parks,
1982), lo que se debe tener en cuenta en estos estudios.
2 2 3 3 Manipulación del medio externo
2.2.3.3.1. Influencia de los factores nutriti vos
La composición corporal de un animal a cualquier edad, peso o estado de
madurez puede ser influido por la cantidad o la calidad de los alimentos. Por lo tanto,
a través de modificaciones en la dieta, es posible modificar la composición corporal
de animales que comen cid libhum y crecen a su propio ritmo. Webster (1972)
postula que los animales tienen un crecimiento dado y que modifican la ingesta a fin
de llegar a su máximo desarrollo, de la mejor forma posible. Sin embargo Blaxter
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(1968) y Parks (1982) señalan, que la velocidad de crecimiento y la composición
corporal de los animales, son simplemente la consecuencia de la cantidad de
nutrientes que consumen y de cómo lo hacen. Esto plantea la cuestión de como el
animal reconoce su propia composición corporal y regula su ingesta adecuadamente.
En este sentido Radcliffe y Webster (1978, 1979) investigando el crecimiento en ratas
Zucker magras así como en ratas obesas congénitamente, alimentadas ad lib itum con
dietas de varios niveles de proteína dietaria, distinta calidad proteica y de
carbohidratos y con diversas proporciones de energía metabolizable en forma de
grasa, encuentran que la ingesta es regulada correctamente en cada sexo y fenotipo
para sostener una velocidad máxima de depósito proteico, lo que puede interpretarse
como el crecimiento máximo para ese fenotipo. Además, los coeficientes de variación
del depósito proteico son pequeños y relativamente constantes en todas las ratas tanto
machos como hembras, bien obesas o magras. Sin embargo la velocidad de depósito
graso varía enormemente en todos los fenotipos, de acuerdo con la razón energía
metabolizable (MIE)/proteína metabolizable de la dieta, puesto que se incrementa el
depósito graso al aumentar la grasa dietaria de 20 a 200 mg/g, mientras que al
aumentar la celulosa de la dieta de O a 300 mg/g el depósito lipidico se reduce. No
obstante, el coeficiente de variación del contenido graso es similar en ratas obesas
y magras, lo que sugiere que no existe aberración alguna por parte de la rata mutante
obesa sobre el control de la ingesta y la composición corporal. La conclusión más
importante de este estudio es que en ratas (al menos), hay un punto máximo para el
crecimiento del tejido magro, que predomina en el control de la ingesta alimentaria.
Durante este período, el animal no presta atención al contenido graso corporal, por
lo que es posible mediante manipulación en la calidad de la dieta sostener un
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crecimiento máximo de tejido magro y manipular la composición corporal en una
escala variable.
Para Webster (1986) la restricción de la ingesta durante el crecimiento, no
solamente reduce la velocidad de ganancia del peso corporal, sino que disminuye el
depósito de la razón grasa/proteína, por lo que a cualquier peso, edad o proporción
de masa magra corporal, el animal restringido tendrá menos grasa en relación a
proteína.
La consecuencia práctica de ello es que se puede manipular la razón masa
magra/masa grasa de cualquier genotipo como se ha indicado previamente. La
reducción del contenido graso por medios nutritivos determina normalmente una
disminución de la ingesta y de la velocidad de crecimiento.
También las modificaciones en el nivel proteico dietario alteran el nivel de
ingesta y la ganancia de peso corporal. Así, la tasa de crecimiento de la rata aumenta
progresivamente con el contenido proteico de la dieta y después disminuye (Edozien
y Switzer, 1978), lo que es corroborado por Mercery col. (1981) en ratas alimentadas
con dietas que contienen de O a 27% de proteína. Por otra parte, Meyer y Rargus
(1959) señalan que ratas al destete, alimentadas con dietas que contienen un 10% de
proteína, no comen más que los que ingieren dietas con un 20% de proteína, a menos
que se fuercen en gastar energía en un ambiente frío o por ejercicio. Tampoco ratas
en crecimiento aumentan su ingesta para aportar proteína a fin de obtener un
crecimiento máximo, cuando se someten a una dieta baja en proteínas. Sin embargo,
también se han descrito respuestas hiperfágicas en animales sometidos a dietas bajas
o marginales en proteína (Tulp y col., 1979) (Laurent y col., 1984).
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Se ha propuesto la ingesta voluntaria como factor limitante de la velocidad
de crecimiento, ya que determina el grado de utilización de los nutrientes para
crecimiento tisular, de modo que incrementando la ingesta puede aumentar la tasa de
crecimiento (Beitz, 1980). De acuerdo con esto, Pekas (1985) ha mostrado que
alimentando, vía fístula gástrica, a cerdos jóvenes con un 120% de la ingesta ad
libitum provoca la aparición de un incremento en la acumulación muscular y grasa.
El autor propone que la regulación del apetito es un factor limitante en el crecimiento
de la masa magra. Resultados similares se han obtenido en estudios de pollos
alimentados forzadamente (Nir y col., 1974).
En este sentido Sanz y Wolff (1988) señalan que independientemente del
régimen dietario, la composición del cuerpo vacío depende de su propio peso. Sin
embargo, cualquier peso corporal se alcanzará antes o después, dependiendo del
régimen dietario y siempre con la limitación de la ingesta voluntaria, lo que indica
la importancia de identificar los factores que, a cualquier nivel nutritivo o fisiológico,
determinan dicha ingesta.
2. 2. 3. 3. 2. Relación dieta-edad sobre la composición corporal
La respuesta del animal a la dieta también depende de la edad aunque los
estudios en este sentido son hasta ahora escasos. Así, Toyomizu y col. (1988)
demuestran que la influencia del nivel de proteína dietaria sobre la ingesta energética
y el peso corporal del ratón, en el período entre el destete y la madurez y los
requerimientos proteicos necesarios para su crecimiento máximo, sólo pueden ser
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considerados específicos a la edad y peso corporal en los que son determinados. Este
mismo autor, en estudios sobre la acumulación de proteína y energía corporales en
el ratón después del destete en respuesta a distintos niveles de proteína (15-70%),
señala que el nivel proteico y la edad tienen un efecto más importante sobre la
energía que sobre la proteína corporal, de modo que la grasa corporal, es dependiente
más que la proteína corporal de la edad y del nivel dietario, lo que implica que el
ratón come para almacenar energía más que para proteína (Toyomizu y col., 1988).
A los mismos datos llegan Kleiber (1975) en bueyes y Eisen (1976) en ratones.
Según estos autores la grasa es el componente más variable con la edad seguida del
agua, mientras que la proteína y los minerales cambian poco.
Por otra parte, la energía corporal se incrementa en el ratón hasta una meseta,
alrededor de los 30 días después del destete a cualquier nivel proteico de la dieta
(Toyomizu, 1989) (Eisen, 1976), mientras que en ratas (Parks, 1982) y ovejas
(Thompson y Parks, 1985) el contenido en energía se incrementa linealmente con el
grado de madurez. Sin embargo, el máximo acúmulo de energía corporal se produce
desde los 50 a los 70 días de vida con una concentración del 20% de proteína
dietaria según las observaciones de Geiger y Canolty (1978), aunque a cada nivel de
proteína ingerida, el depósito de energía llega a su máximo antes que el proteico.
Además, la máxima acreción proteica parece producirse a los 7 días después
del destete en el ratón (Toyomizu, 1989) y depende del nivel proteico de la dieta
(Oltjen y col., 1985), aunque posteriormente disminuyen los efectos dietarios.
Este depósito proteico es máximo con dietas del 45% de proteína, a cualquier
edad entre 0 y 70 días, pero en etapas tardías del crecimiento el máximo depósito se
alcanza con menores niveles de proteína dietaría.
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2 2 3 4 Manipulación del ambiente interno
2.2.3.4. 1. Influencia de la manipulación del “status” hormonal
La hormona de crecimiento (OH) es esencial para el crecimiento normal de
animales inmaduros, desempeñando un papel fundamental en el control del reparto
de nutrientes entre los almacenes tisulares (como la grasa) y la producción de leche
o el depósito de tejido magro (Bauman y col., 1982). En los animales en crecimiento,
la hormona somatotropa incrementa la velocidad de retención de nitrógeno pero
disminuye la tasa de acreción grasa (Han y Johnsson, 1986), por lo que, su
administración exógena puede aumentar la eficacia de los nutrientes en el depósito
del tejido magro.
Estas modificaciones de la forma de crecimiento y de la composición corporal
por la acción de la CM se han utilizado en la mejora de la masa magra en producción
animal (Chung y col., 1985) (Campbell y col., 1988) (Boyd y Hauman, 1989). Así,
en cerdos en crecimiento, la administración de pGH determina un incremento de la
ganancia ponderal y de la eficacia alimentaria, mientras que disminuye la grasa
corporal. El efecto está en función de la dosis empleada de la hormona (Etherton y
col., 1987) (McLaren y col., ¡990), de la etapa del crecimiento en la que se halla el
animal (Kanis y col., 1990), del sexo (Bark y col., 1989) y de la concentración de
nutrientes en la dieta ingerida (Newcomb y col, 1990).
Las modificaciones de la ingesta de alimentos son muy variables en los
animales GH-tratados respecto a los controles. Se han descrito grandes incrementos
(Sandíes y Peel, 1987), pequeños (Johnnsson y col., 1985) y disminuciones leves o
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muy marcadas (Boyd y col., 1986) (Evock y col., 1988) que están inversamente
relacionados con la dosis administrada de la hormona (Fabry y col., 1991).
En general, el aumento de la eficacia de conversión del alimento en peso,
independientemente de la cantidad de alimento ingerido, favorece el crecimiento del
animal y el depósito de tejido magro (Pelí y col., 1990), aunque algunos resultados
son contradictorios. Así, Johnsson y col. (1987) no pueden reproducir estas acciones
de la GH sobre el metabolismo del N, quizá debido a la disminución excesiva de La
ingesta. También en novillos prepúberes tratados durante 21 días con OH (Sandíes
y Peel, 1987) aumenta la ganancia media diaria de peso, pero la composición
corporal no se modifica. Muir y col. (1983) tampoco encuentran efectos anabólicos
sobre el tejido magro en ovejas tratadas con 7 mg de oGH/dia.
Para Pelí y col. (1990) estas diferencias pueden atribuirse a las variadas
acciones de la OH y sus distintos niveles de actuación: 1) la somatotropa puede
aumentar la eficiencia de la absorción de los nutrientes; 2) modificar el metabolismo
hepático, a través de sus receptores específicos (Walhis y Daniels, 1980) e
incrementar la cantidad de nutrientes Liberados por el hígado hacia los tejidos
extrahepáticos y redistribuir los sustratos utilizados en la composición corporal; 3)
los requerimientos de sustratos por los tejidos blanco, como el músculo, pueden ser
diferentes en los animales OH-tratados y 4) la hormona puede alterar el balance
endocrino, de tal modo, que el metabolismo se coordine hacia la acreción de la
proteína corporal y la hidrólisis de la grasa.
Esta acreción de la proteína corporal por parte de la OH, en especial durante
períodos de deficiencia energética, se verifica mediante la estimulación de la
incorporación de aminoácidos en proteína y la síntesis proteica muscular a la vez que
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deposita glucosa en los tejidos (Raben, 1973) (Kostyo y Nutting, 1974)
(Krishnamachar y Canolty, 1986).
Eisemann y col. (1986 y 1989) demuestran el incremento de la síntesis
proteica corporal por administración de somatotropa bovina (bST) a ganado vacuno.
Sin embargo, parece existir una respuesta diferencial entre los distintos tejidos a la
administración exógena de OH ya que la síntesis proteica absoluta se incrementa en
varios músculos y en el intestino delgado de novillos GH-tratados, pero la tasa
fraccional de síntesis proteica sólo se incrementa en músculo, pero no en hígado ni
en intestino (Eisemann y col., 1989).
También la utilización metabólica de los nutrientes puede modificarse por
efecto de la hormona. En este sentido Verstegen y col. (1990) señalan que la
administración de pOH no afecta la utilización digestiva de la energía, pero sí
aumenta la producción de calor, lo que depende de los mayores requerimientos para
mantenimiento. Además, aunque la utilización digestiva de la proteína tampoco se
modifica (González y col., 1990), su eficacia de retención se incrementa en los
cerdos pGH-tratados (Krick y col., 1990), siendo la ganancia proteica relativamente
independiente del aporte de energía (Campbell y col., 1988). Esto señala que la
función del reparto de nutrientes, depende de [os requerimientos para el depósito de
proteínas, los cuales se alcanzan gracias a la calidad y la cantidad de la proteína
dietaria ingerida y al potencial de crecimiento del animal. El depósito graso es
posteriormente manipulado por la combinación entre la administración de la hormona
y el aporte de energía, lo que corresponde a la diferencia entre la ingesta energética
y los requerimientos para mantenimiento y la ganancia en proteína (Noblet y col.,
1992).
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Por otra, parte, la capacidad de la OH para disminuir el depósito graso viene
determinado por las modificaciones que la hormona induce sobre la síntesis y la
movilización lipidica. La administración exógena de OH deprime la grasa corporal
a través del aumento en la lipolisis (Golí y col., 1989) y de la disminución de la
lipogénesis (Boyd y Bauman, 1989), siendo la pérdida proporcional al aumento de
la dosis administrada de GH.
El efecto se caracteriza por la disminución de los enzimas lipogénicos
(complejo ácido graso-sintetasa), por la disminución de la captación y oxidación de
la glucosa y de [a sensibilidad a la insulina por parte del tejido adiposo (Etherton,
1989) y por el estimulo de la lipolisis (Ooodman, 1984), aunque este último efecto
es muy discutido (Boyd y Bauman, 1989).
En general, La OH actúa disminuyendo la respuesta del tejido adiposo a
señales homeostáticas que estimulan la lipogénesis, aumentando las que afectan a la
lipolisis, gracias a lo cual puede redistribuir los sustratos al disminuir los que se
depositan como grasa.
La pérdida de la acreción de lípidos se relaciona con el balance energético
(Bauman y McCutcheon, 1986), ya que en un animal en crecimiento con alta ingesta
energética, la OH reduce la tasa de síntesis lipidica, por lo que los niveles circulantes
de ácidos grasos no esenciales (NEFA) no se afectan (Peters, 1986). Sin embargo, en
animales con ingesta energética restringida, la tasa lipogénica es baja y el efecto
primario de la OH es la movilización grasa (MachLin, 1972) con el aumento
consiguiente de los niveles de NIEFA (Eisemann y col., 1986). En esta situación, la
velocidad de recambio de NEFA y la de su oxidación a CO. aumenta, lo que se
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correlaciona con el grado de negatividad del balance energético (Bauman y col.,
1988).
El efecto anti-insulínico de la OH sobre el tejido adiposo parece ser debido
a un acontecimiento post-receptor ya que la hormona parece inhibir la unión de la
insulina a su receptor (Davidson, 1987).
Recientemente se ha encontrado una interacción de la OH a la proteína 01 de
membrana (Roupas y col., 1991), lo que podría impedir la producción de AMPc y
aumentar el efecto de los agonistas que estimulan la proteína O,, (p.e. catecolaminas,
agonistas ~-adrenérgicos). Esto puede resultar en un aumento del AMPc dependiente
de O~, capaz de promover la activación de la triacilglicerol lipasa hormona-sensible,
por incremento de la actividad proteinquinasa AMPc-dependiente.
Este mecanismo explicaría el aumento de La sensibilidad del tejido adiposo
a la lipolisis por acción de las catecolaminas, bajo tratamiento con OH y la depresión
en la actividad de la acetil CoA carboxilasa por la fosforilación proteica OH-
dependiente de este enzima (Boyd y Bauman, 1989).
Por último, los efectos supresores de la OH sobre el depósito graso dependen
de la etapa de crecimiento del animal. En los jóvenes, la hormona disminuye la
síntesis de novo de la grasa, mientras en los que crecen más lentamente, más viejos,
la lipolisis puede ser el mecanismo principal (Bergeny Merkel, 1991) de ladepleción
grasa.
Aunque las concentraciones de OH plasmáticas no están correlacionadas al
crecimiento total del animal, la secreción diaria media de la hormona se ha
relacionado positivamente con el crecimiento del tejido magro y negativamente con
el tejido adiposo corporal (Trenkle y Topel, 1978). Este efecto depende de las
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actividades lipolíticas y proteogénicas de la hormona El tratamiento de otros
animales con OH, como cerdos (Machlin, 1972) y corderos (Wagner y Veenhuizen,
1978), muestra resultados similares,
Por otra parte, en pollitos entre 14 y 28 días Rosebrough y col. (1989) y en
pájaros Stewar y Washburn (1983), encuentran una relación inversa entre los niveles
de CH y el crecimiento aunque la administración de OH exógena de lugar a un
incremento del peso corporal en poííos (Vasilatos-Younken, 1988a) (Vasilatos-
Younken, 1988b); así como un aumento de la retención nitrogenada en rumiantes en
crecimiento (Moseley y col., 1982) (Grantley-Smith y col., 1983) (Eisemann y col.,
1989>.
También la inmunización de animales frente a somatostatina, promueve la
velocidad de crecimiento quizá a través de la desinhibición de la formación de OH
(Spencer, 1981).
Como se ha señalado los efectos de la OH sobre la síntesis proteica muscular
puede ser consecuencia de la producción directa de somatomedina en músculo y de
su correspondiente acción paracrina o autocrina (Spencer, 1981). Existe una
correlación positiva entre la concentración de somatomedina plasmática y la
velocidad de crecimiento en rumiantes (Oregory y col., 1977) (Lund-Larsen y col.,
1977) aunque en niños tratados con metil-testosterona, la velocidad de crecimiento
es inversamente proporcional a la concentración de somatomedina (Van den Brande
y col., 1979).
La somatomedina £ (IGF-1) media el crecimiento óseo en primer término,
mientras la somatomedina A (IOF-II) media el crecimiento fetal (Perdue, 1983)
(Phillips y Vassilopoulou-Sellin, 1980). Ambas somatomedinas se requieren también
82
para el crecimiento muscular y pueden ser responsables del reparto de la energía
dietaría hacia el crecimiento del tejido magro (Rosebrough y col., 1989). En pollitos
en crecimiento aparece una relación muy significativa entre la concentración
plasmática de Sm-C y el peso relativo del músculo pectoral, como porcentaje del
cuerpo total. Por esta razón, se discute si la acción de la Sm-C podría reflejar el






EXPERIMENTO 1: Animales No Tratados (NT). ESTUDIO DE LA INFLUENCIA
DE LA EDAD, NIVEL DE PROTEÍNA DIETARIA, SEXO Y DE SUS
INTERACCIONES SOBRE INOESTA, EFICACIA ALIMENTARIA,
CRECIMIENTO SOMÁTICO Y COMPOSICIÓN CORPORAL DE
RATONES BALB/c ENTRE 21 Y 50 DÍAS DE VIDA.
Lote 1. Contral no tratado y sometido al 12% de proteína (caseína+D,L-metionina)
en la dieta
- n0 de animales: 60 ratones BALB/c
-grupo ~ 12% NT (30 ratones BALB/c $)
-grupo d’ 12% NT (30 ratones BALB/c d)
- peso inicial: 11 ±1 g
- edad inicial: 21 días de vida
- período experimental total: 30 días
- períodos experimentales parciales: 21-25, 25-30, 30-35, 35-40, 40-45 y 45-
50 días de vida.
- Administración de solución salina fisiológica estéril por vía subcutánea, en
dosis de 20 ~d/gde peso, según se expresa en la sección 2.2.3.
- Al final de cada período parcial de experiencia se sacrifican 5 animales
machos y 5 hembras.
- Toma de muestra: órganos, piel y canal.
Lote 2. Control no tratado y sometido al 20% de proteína (caseína+D,L-metionina)
en la dieta
- n0 de animales: 60 ratones BALB/c
-grupo $ 20% NT (30 ratones BALB/c $)
-grupo d 20% NT (30 ratones BALB/c d’)
- peso inicial: 11 ±1 g
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- edad inicial: 21 días de vida
- periodo experimental total: 30 días
- períodos experimentales parciales: 21-25, 25-30, 30-35, 35-40, 40-45 y 45-
50 días de vida.
- Administración de solución salina fisiológica estéril por vía subcutánea, en
dosis de 20 j.¡1/g de peso, según se expresa en la sección 2.2.3.
- Al final de cada período parcial de experiencia se sacrifican 5 animales
machos y 5 hembras.
- Toma de muestra: órganos, piel y canal.
La influencia de la EDAD de los animales No Tratados se observa mediante
la comparación entre los diferentes períodos experimentales parciales dentro de cada
grupo. El efecto de la DIETA se obtiene por comparación de animales del mismo
sexo sometidos a ambos niveles proteicos dietarios ($ 12% NT con $ 20% NT y e’
12% NT con di 20% NT). Finalmente, en un mismo nivel proteico se comparan
animales de distinto sexo ($ 12% NT con d” 12% NT y $ 20% NT con e’ 20% NT)
para observar el efecto sexual. Se estudia también la influencia de las interacciones
entre los factores mencionados.
EXPERIMENTO 2: Animales Tratados (T). ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE
LA EDAD, NIVEL DE PROTEÍNA DIETARIO, SEXO Y SUS
INTERACCIONES SOBRE INOESTA, EFICACIA ALIMENTARIA,
CRECIMIENTO SOMÁTICO Y COMPOSICIÓN CORPORAL DE
RATONES BALB/c ADMINISTRADOS CON rhOH ENTRE 21 Y 50 DÍAS
DE VIDA.
Lote 3. Tratado con hormona de crecimiento humana recombinante (rhGH) y
sometido al 12% de pmteina (caseína+D,L-metionina) en la dieta
- n0 de animales: 60 ratones BALB/c
-grupo $ 12% 1 (30 ratones BALB/c $)
-grupo e’ 12% T (30 ratones BALB/c d’)
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- peso inicial: 11 ±1g
- edad inicial: 21 días de vida
- período experimental total: 30 días
- períodos experimentales parciales: 21-25, 25-30, 30-35, 35-40, 40-45 y 45-
SO días de vida.
- Administración de rhGH por vía subcutánea, en dosis de 0,074 p.g/20 pi
solución CINa 9%o/g de peso, según se expresa en la sección 2.2.3.
- Al final de cada período parcial de experiencia se sacrifican 5 animales
machos y 5 hembras.
- Toma de muestra: órganos, piel y canal.
Lote 4. Tratado con hormona de crecimiento humana recombinante (rhGH) y
sometido al 20% de proteína (caseína+D,L-metionina) en la dieta
- n0 de animales: 60 ratones BALB/c
-grupo $ 20% T (30 ratones BALB/c $)
-grupo e’ 20% T (30 ratones BALB/c e’)
- peso inicial: 11 ±1g
- edad inicial: 21 dias de vida
- período experimental total: 30 días
- períodos experimentales parciales: 21-25, 25-30, 30-35, 35-40, 40-45 y 45-
50 días de vida.
- Administración de rhGH por vía subcutánea, en dosis de 0,074 ~ig/2Oil sol.
salinalg de peso, según se expresa en la sección 2.2.3.
- Al final de cada período parcial de experiencia se sacrifican 5 animales
machos y 5 hembras,
- Toma de muestra: órganos, piel y canal.
La influencia de la EDAD de los animales Tratados se observa mediante la
comparación entre los diferentes períodos experimentales parciales dentro de cada
grupo. El efecto de la DIETA se obtiene por comparación de animales del mismo
sexo sometidos a ambos niveles proteicos dietarios ($ 12% T con $ 20% T y cf 12%
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T con e’ 20% T). Finalmente, en un mismo nivel proteico se comparan animales de
distinto sexo ($ 12% T con di 12% T y $ 20% T con o’ 20% T) para observar el efecto
sexual. Se estudia la influencia de las interacciones de los factores mencionados.
EXPERIMENTO 3: Animales No Tratados (NT) y Tratados (T). EFECTOS DE LA
ADMINISTRACIÓN EXÓGENA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO
HUMANA RECOMBINANTE (rhGH) SOBRE INGESTA, EFICACIA
ALIMENTARIA, CRECIMIENTO SOMÁTICO Y COMPOSICIÓN
CORPORAL DE RATONES BALB/c ENTRE 21 Y 50 DÍAS DE VIDA.
INFLUENCIA DE LAS INTERACCIONES ENTRE TRATAMIENTO,
EDAD, DIETA Y SEXO.
La influencia del TRATAMIENTO con rhGH se observa mediante la
comparación entre los animales No Tratados y Tratados de igual sexo y nivel
proteico dietario ($ 12% NT con $ 12% T, o’ 12% NT con cf 12% T, $ 20% NT con
$ 20% T y o” 20% NT con di 20% T).
Se estudia también el efecto de las interacciones entre los factores:
TRATAMIENTO con rhGH, EDAD y DIETA sobre la ingesta y la eficacia
alimentaria y algunas interacciones entre TRATAMIENTO con rhGH, EDAD,




































































































3.2.1. Composición de las dietas utilizadas
Las dietas fueron preparadas siguiendo las recomendaciones para el ratón del
American Institute of Nutrition (AIN, 1977).






























































































SACAROSA para completar hasta IOOO,Og
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3.2.1.4. Control de las materias pri.’nasy de las dietas
Se realiza el control de riqueza de las materias primas, así como de la
composición de Las dietas (AOAC, 1990):
±2 OC a presiónHiIJMEDAD por pérdida de peso en estufa de desecación a 100
atmosférica normal, hasta pesada constante.
RIQUEZA EN PROTEíNA TOTAL: Determinación del contenido de nitrógeno por
el método Kjeldahl. El resultado se multiplica por el factor de conversión del
nitrógeno total en proteína (6,25).
CENIZAS por incineración a 450-5000C durante 15 horas.
GRASA mediante la técnica de Soxhlet en una unidad de extracción 1040, modelo
SOXTEC SYSTEM (tecator suecia), con éter de petróleo como liquido
extractor.
RESULTADOS:




DIETAS % HUMEDAD % PROTEÍNAS ¾GRASA % CENIZAS
12% 3,8±0.3 i2,3 ±0.2 5,0±0.1 3,0±0,05
20% 5,0±0.i 20,2±0,3 4.9±0,2 31*01
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3.21 Paula del experimento
3.2.2.1. Animales de experimentación
Se han utilizado como animales de experimentación ejemplares machos y
hembras de ratones blancos Mus musculus línea BALB/c, de 21 días de edad, con
pesos iniciales de 11 ±1 g y destetados a los 21 días. Pro¿eden del criadero de animales
de la Sección Departamental de Fisiología Animal de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Complutense de Madrid. Se mantienen en condiciones ideaies para el trabajo de
Jaboratorio (BOE 67 1 8/03/88) siguiendo laDirectiva Comunitaria 86/609/CEE (Diario
Oficial de las Comunidades Europeas n0 L 358, 1986),
3.2.2.2. Agrupación de los animales en conjuntos homogéneos
Los animales se distribuyen en ocho grupos de 30 ratones cada uno (4 grupos
de 30 ratones machos y 4 grupos de 30 ratones hembras) atendiendo a los tres
factores de categorización: TRATAMIENTO, DIETA y SEXO. Cada factor admite
dos estados o categorías (TRATAMIENTO: animales control (administrados con
solución salina) y animales tratados (administrados con rhGH), DIETA: niveles
proteicos del 12% y del 20%, SEXO: hembra y macho). Cada grupo se especifica en
el cuadro del diseño experimental.
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3.2.2.3. Régimen de mantenimiento
Los animales se disponen en jaulas individuales ubicadas en una habitación
iluminada de 08:00 a 20:00 h y mantenida a una temperatura de 23 ±1 0C hasta el
día de sacrificio de cada grupo.
A lo largo del período experimental total (30 días), el agua y la dieta son
administradas cid libitum y el peso corporal y la ingesta de alimento son controladas
diariamente.
A fin de disminuir la cantidad de alimento desperdiciado se ha diseñado un
dispositivo especial para su suministro y medida. El dispositivo se rellena diariamente
con 4 g de dieta, pesándolo de nuevo transcurridas 24 h con el contenido que no ha
sido consumido. A este valor se le añade el alimento desperdiciado. La ingesta diaria
se calcula por diferencia entre la dieta suministrada y la no consumida más la
desperdiciada.
Se administra a los animales controlesNo Tratados solución salina fisiológica
estéril en dosis de 20 .tI/g de peso dos veces cada cinco días, incrementando el
volumen en proporción al aumento ponderal.
Los animales Tratados son administrados con hormona de crecimiento humana
recombinante (rhGH). La hormona se disuelve en solución salina obteniendo una
concentración de 0,074 ~g/20 pi y se administra dos veces cada cinco días en un
volumen de 20 pi/g de peso, aumentando la cantidad de rhGH proporcionalmente al
incremento de peso. La dosis utilizada es de 0,074 jg/20 ~l/g.
A los 25, 30, 35, 40, 45 y 50 días de vida (al final de cada período
experimental parcial), de cada grupo de animales son sacrificados 5 ratones macho
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y 5 ratones hembra, por dislocación cervical. Posteriormente se procede a la
extracción de sangre y de órganos: encéfalo, timo, bazo, corazón, músculo gastrocne-
mio, tracto ga.stro-intestinal, hígado, riñón y piel. Al resto del animal se le denomína
canal. El conjunto de piel y la canal se denomina peso vacío.
3.2.2.4. Obtención de las muestras corporales
Se mantiene a] animal en posición decúbito supino y se abren Jas cavidades
abdominal y torácica para la extracción de las vísceras. El encéfalo se extrae quitando
la piel de la cabeza y levantando la caja craneana para separar la masa encefálica con
unas pinzas, seccionando a nivel de la medula oblongata Todos los órganos se
limpian con CINa 996o estéril. La canal, la piel más canal y los órganos son pesados
posteriormente en balanza de precisión hasta el limite de mg. Inmediatamente se
sumergen los órganos en nitrógeno liquido a una temperatura de -130 oc
manteniéndose a -20 0C para la determinación de otros parámetros. El peso vacío se
utiliza para la determinación de la composición corporal.
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3.3. PARAMETROS CONTROLADOS.
Las variables determinadas se pueden englobar en tres categorías: a) las que
se miden diariamente, b) aquellas que se determinan al final de cada período
experimental parcial o que son las medias de los cinco días de dicho periodo
(determinaciones periódicas) y c) variables que se calculan entre el dia inicial y final
de vida (determinaciones globales).
Las variables de determinación diaria se utilizan únicamente para el cálculo
de variables periódicas y globales. Mediante las variables periódicas se estudian las
diferencias por TRATAMIENTO, EDAD, DIETA y SEXO expuestas previamente en
el diseño experimental y también se utilizan para representar su evolución temporal.
Con las determinaciones globales se examinan también las diferencias entre los facto-
res antedichos y además se utilizan para la obtención de rectas de regresión que
informan sobre la eficacia de utilización y el gasto de los depósitos proteico y graso
corporales, así como sobre la prioridad del reparto de dichos componentes corporales.
3.3.1. Determinaciones diarias e individuales
3.3. la Estudio del crecimiento somático
PESO DEL ANIMAL. Los animales se pesaron diaria e individualmente utilizando
balanza de precisión con disposición especial para pesar animales.
3.3.1.6. Estudio de la ingesta de alimentos
INGESTA SOLIDA. Se realizó la medida individual diaria de la toma de alimento
por diferencia entre La dieta suministrada y la no ingerida. La medida se
96
realizó a la misma hora de la mañana. El resultado se expresa sobre sustancia
seca.
3.3.Z Determinaciones periódicas
Comprenden dos tipos de determinaciones:
3.3.2.1. Realizadas en el último día de cada periodo experimental parcial: peso
corporal final (PCF), peso corporal final magro (PCFM), composición química
relativa y absoluta y relaciones proteína/cenizas (P/C), proteína/humedad
(P/H), grasa/humedad (G/H) y grasa/proteína (G/P) que se aplican al estudio
del crecimiento somático y de la composición corporal. El cálculo de estas
variables se indica en Las secciones 3.3.2.l.a. y 3.3.2.l.b.
3.3.2.2. Los datos del apartado 3.3.1 se aplican para la determinación de las
variables: ingesta total diaria (IT), ingesta energética diaria (lE), ingesta
proteica diaria (IP), eficacia alimentaria diaria (EA), velocidad absoluta de
crecimiento (yAC), velocidad fraccional de crecimiento (VFC). Expresan en
períodos correspondientes a los últimos cinco días de experiencia de cada
grupo (período experimental parcial), el valor medio diario a fin de poder
establecer la evolución temporal de cada una.
La forma de cálculo se indica en la sección 3.3.2.2.a. y 3.3.2.2.b. y los valores
se tabulan en las tablas n0 1-3, 7-9, 13-15, 19-24, 3 1-36 del capítulo de resultados.
Cálculo de las variables
3.3.2. la Estudio del crecimiento somático
PESO CORPORAL FINAL (PCF). Determinado en el día final del período de vida
(25, 30, 35, 40, 45 y 50 días de vida).
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PESO CORPORAL FINAL MAGRO (PCFM). Calculado como la diferencia entre
el PCF y la cantidad de grasa del peso vacio (GA).
3 3 2 1 b Estudio de la composición corporal
HIJMEDAD RELATIVA (HR). Porcentaje de humedad del peso vacío.
HUMEDAD ABSOLUTA (HA). Cantidad de humedad (g) del peso vacio.
HA (g) = (HR peso vacio, g) /100.
GRASA RELATIVA (GR). Porcentaje de grasa del peso vacío.
GRASA ABSOLUTA (GA). Cantidad de grasa (g) del peso vacío.
GA (g) = (GR peso vacío, g) /100.
RELACIÓN GRASA/HUMEDAD (G/H). Cociente entre la grasa absoluta (GA) y la
humedad absoluta (HA).
G/H = GA/HA.
PROTEíNA RELATIVA (PR). Porcentaje de proteína del peso vacio.
PROTEÍNA ABSOLUTA (PA). Cantidad de proteína (g) del peso vacio.
PA (g) = (PR peso vacío, g) /100.
RELACIÓN PROTEÍNA/HUMEDAD (P/H). Cociente entre laproteina absoluta (PA)
y la humedad absoluta (HA).
PJH = PA/HA.
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RELACIÓN GRASA/PROTEÍNA (OIP). Cociente entre la grasa absoluta (GA) y la
proteína absoluta (HA).
G¡P = GA/PA.
CENIZAS RELATIVAS (CR). Porcentaje de cenizas del peso vacio.
CENIZAS ABSOLUTAS (CA). Cantidad de cenizas (g) del peso vacio,
CA (g) = (CR- peso vacio, g) ¡ 1.00.
RELACIÓN PROTEÍNA/CENIZAS (P/C). Cociente entre la proteína absoluta (PA)
y las cenizas absolutas (CA).
P/C = PA/CA.
3.3.2.2.a. Estudio de la velocidad de crecimiento somático
INCREMENTO MEDIO DIARIO DE PESO O VELOCIDAD ABSOLUTA DE
CRECIMIENTO (yAC). Se calcula por diferencia entre el peso corporal (g)
a día inicial y a día final de cada período experimental parcial (2 1-25 días,
25-30 días, 30-35 días, 35-40 días, 40-45 días y 45-50 días de edad) dividido
por cinco días, según la fórmula:
VAC(g/día)=(peso corporal final, g) - (peso corporal inicial del periodo, g)/5(dias)
INCREMENTO DE PESO RESPECTO DEL INICIAL EN EL Periodo CONSI-
DERADO O VELOCIDAD FRACCIONAL DE CRECIMIENTO (VFC). Este
incremento relativo se obtiene hallando el cociente entre la velocidad de
crecimiento absoluta (VAC) y el peso del animal en el día inicial de cada
período experimental parcial. Se expresa como porcentaje de incremento sobre
el peso inicial.
VFC (%/dia) = 100 . yAC (gidia) ¡(peso corporal inicial del periodo, g)
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3.3.2.2.1,. Estudio de la ingesta de alimentos
INGESTA TOTAL DIARIA (IT). Media aritmética de la ingesta sólida diaria (g) de
cada período experimental parcial.
IT (g/día) E ingesta sólida diaria en cada período (g) /5 (días)
INGESTA ENERGETICA DIARIA (lE). Media aritmética de la ingesta sólida diaria
de cada período experimental parcial, expresada como energía (kJ). Es el
producto de la ingesta total diaria por el contenido energético de la dieta
considerada (15,39 kJ/g para la dieta de 12% y 15,49 kJ/g para la dieta del
20%).
12% lE (kJ/día) = IT (g/día) . 15,39 (kJ/g)
20% lE (kJ/día) = IT (g/dia) - 15,49 (kJ/g)
INGESTA PROTEICA DIARIA (IP). Media aritmética de la ingesta de proteína (g)
de cada período experimental parcial. Es el producto de la ingesta total diaria
(g) por 0,12 g/g en el caso de la dieta del 12% y por 0,2 g/g en el caso la
dieta del 20%.
12% IP (g/día) IT (g/día) 0,12 (g/g)
20% IP (g/día) IT (g/día) 0,20 (g/g)
COEFICIENTE DE EFICACIA ALIMENTARIA DIARIA (EA). Obtenido como el
cociente entre la VAC y la ingesta total diaria (IT).
EA = VAC (g/día) / IT (g/día)
[00
3.3.3. Determinaciones globales
Comprenden valores individuales correspondientes al período de vida de cada
grupo de animales (5, 10, 15,20,25 y 30 días) y que son utilizados para la obtención
de las ecuaciones de regresión lineales correspondientes a las relaciones entre las
variables: incremento proteico corporal global (INPCG) (g y kJ), incremento graso
corporal global (INGCG) (g y kJ) e incremento energético corporal global (INECG)
(kJ) con la ingesta proteica global (IPO) (g) y la ingesta energética global (IEG) (kJ)
y asimismo, de las relaciones exponenciales entre la eficacia alimentaria proteica
global (EAPG) (g) y la razón (INPCGJINGCG) con la ingesta proteica global (IPG).
3.3. 3.a. Estudio del crecimiento somático
INCREMENTO DE PESO CORPORAL GLOBAL (It4PECG). Es la cantidad de
gramos que ha incrementado un animal desde el inicio del período
experimental total y el final de su periodo de vida. Diferencia entre el peso
corporal final (PCF) (día de sacrificio) y el peso corporal inicial (PCI) (día
21 de vida).
INPECG (g) = peso corporal final (g) - peso corporal inicial (g)
INCREMENTO PROTEICO CORPORAL GLOBAL (INPCG). Es el incremento
expresado en peso (g) y en energía (kJ) de proteína, desde el día inicial del
período experimental total hasta el último día de vida del ratón. Corresponde
a la diferencia entre el contenido proteico inicial y el contenido proteico al
sacrificio, calculados ambos mediante las ecuaciones alométricas entre la
cantidad de proteína absoluta y el PCF de cada grupo de animales. A
continuación se expresan Las ecuaciones utilizadas.
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Grupo
9 12% NT INPCG (g) = (0,247 PCF (g)0’” ) - (0,247 PCI (gV,”
d 12% NT INPCG (g) = (0,196 - PCF (g)087 ) - (0,196 - PCI (g)0’87
9 20% NT INPCG (g) = (0,176 - PCF (g)092 ) - (0,176 - PCI (g/’92
c? 20% NT INPCG (g) = (0,261 - PCF (g)0,80 ) - (0,26 1 - PCI (g)0’80
9 12% T INPCG (g) = (0,249 PCF (g)0” ) - (0,249 - PCI (g)0’”
d’ 12% T INPCG (g) = (0,303 - PCF (gf.7i ) - (0,303 - PCI (gí7’
9 20% T INPCG (g) = (0,151 PCF (g)097 ) - (0,151 - PCI (g)097
d’ 20% T INPCG (g) = (0,259 PCF (g)078 ) - (0,259 - PCI (g/”78
INPCG (kJ) = INPCG (g) - 26,9 kJ/g
INCREMENTO GRASO GLOBAL (INGCG). Es el incremento expresado en peso
(g) y en energía (kJ) de grasa, desde el día inicial del periodo experimental
total hasta el último día de vida del ratón. Corresponde a la diferencia entre
el contenido graso inicial y el contenido graso al sacrificio, calculados ambos
mediante las ecuaciones alométricas entre la grasa absoluta y el PCF de cada
grupo de animales. A continuación se expresan las ecuaciones utilizadas.
Grupo
9 12% NT INGCG (g) = (0,0233 PCF (g)’56 ) - (0,0233 - PCI (g)’56
d’ 12% NT INGCG (g) = (0,0196 - PCF (g)1>~ ) - (0,0196 - PCI (g)’-54
9 20% NT INGCG (g) = (0,0082 - PCF (g)’96 ) - (0,0082 - PCI (g)’96
d’ 20% NT INGCG (g) = (0,0744 - PCF (g)’05 ) - (0,0744 - PCI (g)’05
9 12% 1 INGCG (g) = (0,0108 - PCF (g)”82 ) - (0,0108 PCI (g)182
d 12% 1 INGCG (g) = (0,0053 - PCF (g)2’04 ) - (0,0053 PCI (g)2’04
9 20% T INGCG (g) = (0,0350 - PCF (g)”35 ) - (0,03 50 PCI (g~’35
d’ 20% T INGCG (g) = (0,0074 - PCF (g)’84 ) - (0,0074 PCI (g~’84
INGCG (kJ) = INGCG (g) - 50,8 kJ/g
INCREMENTO ENERGÉTICO CORPORAL GLOBAL (INECG). Energía necesaria
para el depósito de proteína y grasa corporal. Es la suma de los costes
energéticos debidos al incremento proteico y al incremento graso.
INECG (kJ) = INPCG (kJ) + INGCG (kJ)
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VELOCIDAD DE ACRECIÓN PROTEICA GLOBAL (VAPG). Calculado como el
cociente entre el incremento proteico corporal global y el número de días de
que consta cada período de vida (5, 10, 15, 20, 25, 30) estudiado.
VAPG (g/día) = INPCG (g) ¡ período (días)
VELOCIDAD DE ACRECIÓN GRASA GLOBAL (VAGO). Calculado como el
cociente entre el incremento proteico corporal global y el número de días de
que consta cada período de vida (5, 10, 15, 20, 25, 30) estudiado.
VAGO (g/día) = INGCG (g) 1 período (días)
3.33.1,, Estudio de la ingesta de alimentos
INGESTA GLOBAL (IG). Suma de la ingesta sólida tomada por un animal durante
todo el período de vida (desde el día 21 hasta el día del sacrificio).
IG (g) = ~ ingesta sólida en el periodo de vida (g)
INGESTA PROTEICA GLOBAL (IPG). Ingesta global de proteína
de vida. Se calcula multiplicando la ingesta global por
proteína de la dieta considerada (0,12 g/g para la dieta de
para la dieta del 20%).
(g) en el período
el contenido en
12% y 0,20 g/g
12% IPG (g) = IG (g) 0,12 g/g
20% IPG (g) = 10 (g) 0,20 g/g
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INGESTA ENERGÉTICA GLOBAL (IEG). Ingesta global de energía (kJ) en el
período de vida. Se calcula multiplicando la ingesta global por el contenido
energético de la dieta considerada (15,39 kJ/g para la dieta de 12% y 15,49
kJ/g para la dieta del 20%).
12% lEO (kJ) IG (g) - 15,39 kJ/g
20% lEO (kJ) 10 (g) - 15,49 kJ/g
COEFICIENTE DE EFICACIA ALIMENTARIA GLOBAL (EAG). Cociente entre
el incremento de peso corporal global y la ingesta global.
EAG (g/g) INPECG (g) ¡ 10 (g)
COEFICIENTE DE EFICACIA ALIMENTARIA PROTEICA GLOBAL (EAPG).
Cociente entre el incremento proteico corporal global y la ingesta proteica
global.
EAPG (g/g) = INPCG (g) / IPO (g)
3.3.3. c. Estudio de la eficaciay coste de los depósitos corporales
Se estudian las relaciones de regresión lineal y exponencial entre variables de
significado nutricional y variables indicadoras deL desarrollo somático.
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3.3.3c.a. Relaciones lineales
RELACIONES ENTRE LOS DEPÓSITOS PROTEICO, GRASO Y ENERGÉTICO
CORPORALES CON LAS INGESTAS PROTEICA Y ENERGÉTICA (WC
e IEG). Utilización (relación directa) y coste (relación inversa) de la ingesta
proteica global y de la ingesta energética global para su depósito como
proteína, grasa y energía corporal.
3.3.3.c.b. Relaciones exponenciales
RELACIONES ENTRE LA EFICACIA ALIMENTARIA PROTEICA GLOBAL
(EAPG) Y LA INGESTA PROTEICA GLOBAL (IPG).
RELACIONES ENTRE LA RAZÓN INCREMENTO PROTEICO CORPORAL
GLOBAL/iNCREMENTO GRASOCORPORALGLOBAL (INPCG/INGCG)
Y LA INGESTA PROTEICA GLOBAL (IPG). Partición de la ingesta
proteica global entre el depósito proteico y el depósito graso.
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3.4. DETERMINACIONES ANALÍTICAS
3.4.1. Técnicas de detenninación de la composición corporal
3.4.1.1. Preparación del peso vacio.
La canal y la piel una vez secas se trituran en un molinillo Moulinex hasta
obtener un producto homogéneo. Dicha mezcla constituyó el peso vacío, del que se
tomaron tres porciones para determinar: grasa, nitTágeno total y cenizas.
Los resultados se expresaron en contenido absoluto (g> y en porcentaje
corporal (peso vacío).
3.4.1.2. Deten,, ¡nación de la humedad
3.4.1,2.a. Técnica
Se dispuso la mezcla corporal en crisoles de porcelana, previamente tarados
y desecados, en estufa a una temperatura de 1000C hasta peso constante.
3.4.1.2. b. C’áiculos
% HUMEDAD 100 - [ (WI- W2) 100/W1]
Donde:
WI: peso inicial de La porción de peso vacio (g).
W2: peso final de la porción de peso vacío (g).
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3.4.1.3. Determinación de la proteína (Xx6,25)
Se emplea el método de Kjeldahl (1883), que se basa en la liberación y
conversión del grupo amino de los aminoácidos en amoniaco, el cual se valora
posteriormente.
3.4.1.3.a Reactivos y material
- ácido sulfúrico concentrado
- pastillas de catalizador
- solución de NaOH al 40%
- solución de ácido bórico a] 4%
- indicador Shiro-Tashiro: rojo de metilo al 0,2% en etanol de 95% (A) y
azul de metileno al 0,1% en etanol de 95% (B). Se prepara mezclando
las soluciones A y B en proporción 1:1. A pH’C5,6 presenta coloración
rojo-violeta; a pH superior presenta color verde.
- ácido clorhídrico 0,1 N.
- sistema de digestión y de destilación por arrastre de vapor.
- probetas de 25 y 50 inI, erlenmeyer de 250 ml y bureta de 10 ml.
3 4 1 ib Fundamento
La riqueza de las proteínas se determina valorando el nitrógeno total que
contiene. Mediante La digestión de La muestra con H2S04 concentrado, el nitrógeno
proteico se trasforma en (NI-!4), SO4. Esta sal amónica se descompone con NaOH en
ebullición y libera amoniaco, que se destila sobre un volumen en exceso de ácido
clorkídrico, formando cloruro amónico que se valora volumétricamente con HCI.




En un tuba de digestión se ataca la muestra, por mezcla de 1 g de peso vacio
con 20 ml de ácido sulfúrico concentrado y una pastilla de catalizador. Poste-
riormente se calienta a 3 500C durante 8 h, hasta obtener una disolución transparente.
Con este proceso se libera el grupo amino de los aminoácidos y se forma (NR
4)2 SO4.
Se deja enfriar para valorar el nitrógeno, posteriormente, en BUCUI.
La cantidad de nitrógeno calculado se multiplica por el factor de conversión
de nitrógeno en proteína (6,25), ya que se considera que 16 g de nitrógeno total
medido equivale a 100 g de proteína (AOAC, 1990).
3.4. lSd. Cálculos
% NITRÓGENO =[(VÁ - VB)~ 14007~ N 111W.
% PROTEÍNA = {[(VA - VB). 14007 N Jj!W}• 6,25.
Donde:
W: peso de la muestra (g).
V~ y VB: ml de gasto de ácido HCI requerido para la muestra y para el blanco.
14007: miliequivalentes de nitrógeno x 100 (%).
/V: normalidad de ácido clorhídrico.
f factor del ácido clorhídrico.
6,25: factor de conversión de nitrógeno en proteína.
3.4.1.4. Determinación deJa materia grasa
Se empleó el método extracción de grasas con éter de petróleo en Soxhlet
(AOAC, 1990).
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3.4.1.4.a. Reactivos y material
-éter de petróleo (punto de ebullición 40-600C)
-aparato de extracción Soxhlet (SOXTEC)..




Se determina el peso del residuo etéreo resultante de la maceración y
percolación en Soxhlet, después de evaporar el éter de petróleo.
3.4. 1.4.c. Técnica
Se cargan los cartuchos, previamente tarados, con aproximadamente 1 g de
muestra de peso vacio entre dos trozos de algodón. Se disponen los vasos metálicos
con tres bolitas de vidrio para controlar la ebullición y se carga el soxhlet con el éter
de petró[eo. Se somete el cartucho a La extracción de materias grasas por maceración
y percolación etérea. Tras el ciclo de extracción se evaporan los vasos metálicos con
el extracto etéreo a sequedad, para lo cual se introducen en la estufa, con lo que
queda únicamente el residuo de grasa. Posteriormente se deja enfriar, introdu-
ciéndolos en una campana de desecacion.
3.4.1.44. Cálculos
% GRASA = [(W2 - W1). l00]/W
Donde
W: peso de la muestra (g).
W2: peso del vaso metálico con la grasa extraída y bolitas de vidrio.
WI: peso del vaso metálico limpio y desengrasado con las bolitas de vidrio.
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3.4.1.5. Detenn mación de cenizos
Término analítico equivalente al residuo inorgánico (sales minerales) que
queda después de incinerar la materia orgánica de una muestra.
3.4.1.5.a. Técnica
Se pesan unos crisoles de porcelana completamente secos en una balanza de
precisión (se mantienen en desecador después de haberlos secado en una estufa a 70
0C) conteniendo las muestras de 1 g aproximadamente. Posteriormente se hace una
calcinación previa de las muestras, a las que se añaden dos gotas de agua oxigenada
de 35 volúmenes, en una placa caliente durante 24 h. La calcinación total se realiza
en mufla a 5250C durante 15 horas, hasta obtener cenizas blancas.
3.4? 1.5.6. Cálculos
% CENIZAS = [(W2 - WI< I00]IW
Donde
W: peso de la muestra (g)
W1: peso del crisol vacío (g)
W2: peso del crisol con la muestra calcinada (g)
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3.4.1 Aparatos utilizados
Los animales fueron ubicados en JAULAS MiETABOLICAS de metacrilato adaptadas
al tamaño y necesidades del ratón.
La pesada de los animales y órganos se realizó en balanza de precisión METILER
PM 460 DELTARANGE. Para las pesadas de reactivos y dietas se utilizaron balanzas
analíticas SAUTER 414/13 y METTLER ff72.
La humedad de las dietas y de la composición corporal se determinaron en una estufa
de desecación y esterilización serie V-300 (P-SELECTA).
Las proteínas de la dieta y de composición corporal se valoraron utilizando un
digestor KJELDATHIERM y un sistema de determinación Kjeldahl BUCUI
Las cenizas se obtuvieron en una mufla SELECT HORN (P-SELECTA).
La grasa corporal se extrajo mediante un Soxhlet modelo SOXTEC SYSTEM MÓ
1040-001 TECATOR.
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3.5. MIETODOS MATEMÁTICO-ESTADÍSTICOS E INFORMÁTICOS
3.5.1. Principios estadísticos
3.5.¡.a Terminología básica
El coso o individuo es la unidad básica de la que se extrae información, cada
caso en nuestro estudio recoge toda la información de un ratón. La suma de todos los
casos (ratones) constituye la muestra Todos los casos deben tratarse siempre de igual
forma dentro de una muestra. Desde el punto de vista informático, la información de
cada caso está recogida en un registro.
Las variables son tanto los parámetros medidos (variables continuas o
discretas) que toman valores particulares en cada caso, como los factores de clasifi-
cación que diferencian los casos en categorias (sexo, dieta, tratamiento). Estas últimas
variables también se denominan factores cuando se utilizan en el análisis de La
varianza (ANOVA). Los factores son los elementos diferenciadores de los individuos
bajo estudio (Noru~is, 1986).
3.5.1.b. Inferencia estadística
La determinación de diferencias en el valor medio de las variables de los
grupos experimentales (o subconjuntos muestrales) es el objeto principal de la
inferencia estadistica.
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Así, se define una hipótesis llamada H0, según la cual no hay diferencias en
los valores que toma un parámetro estadístico entre cada grupo experimental. La
hipótesis alternativa ó H1 propone, por el contrario, la existencia de diferencias.
Asociadas con las hipótesis H0 y H1 se establecen unas probabilidades (p) que
representan la verosimilitud de cada una de las hipótesis. Es decir, se acepta la
existencia o no existencia de diferencias con unos márgenes de seguridad o
probabilidades. Por lo general, en este trabajo se sigue la norma de considerar la
hipótesis H0 al nivel de p>O,05. De esta forma, se considera que no hay diferencias
significativas (NS) entre las medias aritméticas que presenta cada grupo en estudio,
a no ser que la probabilidad (p) de verosimilitud de H0 sea inferior a 0,05; en cuyo
caso se acepta la hipótesis Iii, según la cual la diferencia encontrada entre las medias
de dichos grupos es cierta con un 95% de certeza.
La existencia de un nivel de confianza es inherente a toda medida en el
mundo real, ya que no se puede asegurar identidad o diferencia sin un término de
imprecisión aleatorio. Es decir, existe la posibilidad de que no haya diferencia entre
las medias aritméticas y la diferencia observada se deba al azar (hipótesis H0). El
nivel de significación es la probabilidad de que la hipótesis elegida sea falsa.
3 5 1 d Medida de la correlación lineal o de Pearson
La medida de la correlación de Pearson determina el grado de relación (lineal)
entre dos o más variables.
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Sin embargo, las relaciones entre las variables pueden ser o no lineales. Es
necesario determinar el modelo adecuado de La relación existente entre Las variables
(Statgraphics, 1986):
-Lineal Y=a+b•X
- Potencial Y = a. 5<6
- Exponencial Y = e0 6 x
-Recíproca l/Ya+b•5<
Debido a que la estadistica disponible sólo contempla relaciones lineales entre
las variables se deben transformar adecuadamente los datos de forma que se puedan
utilizar como si fueran relaciones lineales (Statgraphics, 1986).
En el presente estudio se ha realizado una transformación logarítmica de los
datos de composición corporal y del peso corporal final debido a su adaptación a un
modelo potencial (modelo alométrico).
Aunque un gráfico es un paso inicial esencial en el estudio de la asociación
entre dos variables, es útil a menudo cuantificar dicha asociación mediante un indice
o coeficiente, Una medida utilizada habitualmente es el coeficiente de correlación de




donde N es el número de individuos, 5< e Y cada uno de los valores experimentales
de 5< y de Y, 5< barra e Y barra las medias aritméticas respectivas y S~ y S~ las
desviaciones estándar de las dos variables. El valor absoluto de r indica la intensidad
de la relación lineal. El valor más alto que puede alcanzar es 1, que sucede cuando
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todos los puntos resultantes de representar una variable frente a otra, están
exactamente en la línea de regresión. Cuando la línea tiene una pendiente positiva,
el valor de r es positivo y cuando la pendiente de la línea es negativa el valor de r
es negativo. Además de la rse ha calculado la p de la hipótesis H0. Sin embargo, el
significado de ésta no es equivalente al especificado en el apanado de las hipótesis
de decisión, ya que un valor dep pequeño (p<O,0l) indica que la probabilidad de que
los datos estén relacionados linealmente es grande (99%), si p es grande (mayor de
0,01) se entiende que la relación no es significativa (NS).
Si se ha detectado que existe correlación entre dos variables es útil determinar
la recta de regresión para poder establecer de una forma más precisa la relación entre
ambas variables (Turner, 1970).
El valor del origen de ordenadas (a) y de la pendiente de la recta (b) de la
recta de regresión se calcula mediante el procedimiento de los mínimos cuadrados.
Este procedimiento halla una línea que se ajusta a los datos experimentales, de forma
que la suma del cuadrado de las distancias verticales del punto experimental a la
línea teórica sea mínima (NoruAis, 1986).
El procedimiento para determinar una recta de regresión por el método de
mínimos cuadrados es considerar un diagrama donde se representen los n puntos de
intersección de ambas variables (diagrama de dispersión) (x,y). Se supone que todos
los puntos deberían estar en una cierta recta de regresión verdadera o teórica, si no
fuera por la existencia de causas aleatorias que desvían a los valores de Y teóricos
de los reales. De ésta forma, si la línea calculada fuera La verdadera recta de
regresión, las distancias de los puntos experimentales a la recta teórica d/, d,
serían las desviaciones aleatorias de la línea teórica. El método de los mínimos
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cuadrados se elige de entre todas las rectas de regresión posibles, aquella que tenga
un valor mínimo de la suma de los cuadrados de las desviaciones de la teórica. Esto
es, se encuentra la recta Y = d + b’ 5< (recta de ajuste óptimo) tal que Z dj. Es
decir, la suma del cuadrado de las distancias ha de ser mínimo. Se considera en
primer lugar una recta arbitraria, Y = a + b X, se calcula el valor de la suma S y
después los valores de a y de /‘ que minimizan E (Turner, 1970).
La recta así encontrada se considera como la mejor estimación de la verdadera





b = (EY)(EX5 —(EX)(EX~Y)
nS4 -(EX)2
siendo i cada uno de los n puntos experimentales.
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3.3.2. Determinación de d4ferencias entre medias. Análisis de la varianza Procedi-
miento de comparación múltiple LSD (Leafl Sign4ficanl D4fference). Análisis
m¡dt¡factorial de la varianza
Para establecer diferencias o semejanzas entre los valores de los parámetros
de grupos experimentales diferentes es necesario disponer de unas herramientas
estadisticas adecuadas.
Como se expuso anteriormente, el nivel de significación por defecto es del
0,05 ya que es el más apropiado para los datos biológicos <Noru~is, 1986).
La diferencia entre las medias de distintos grupos, es debida tanto al azar
como a la existencia de diferencias reales entre los mismos, para lo cual es necesario
utilizar procedimientos que, independientemente de la variabilidad debida al azar,
establezcan la existencia de diferencias reales. Uno de los procedimientos estadísticos
más comúnmente utilizados para detectar diferencias entre varias medias muestrales
se denomina Análisis de la Varianza o simplemente ANOVA.
Para utilizar el ANOVA de forma apropiada se necesitan una serie de
requisitos previos: las muestras deben provenir de poblaciones con distribución
normal y de igual varianza, o lo que es lo mismo datos susceptibles de ser manejados
según la estadistica paramétrica (Noru~is, 1986).
El siguiente paso es determinar la certeza de la hipótesis de igualdad de
medias entre grupos diferentes (con distinto valor de factor o categoría). Para ello se
calcula la suma de las varianzas que aparecen dentro de cada grupo (Varianza Dentro
de Grupo, VDG) y la suma de las varianzas que existen entre la media de cada grupo
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con la media de toda la muestra (Varianza Entre Grupos, VEG). Con ambas sumas
se calcula el estadístico F de Snedecor:
F=VEG/VDG
Una F estadísticamente significativa solamente indica que existen diferencias
entre las medias de los distintos grupos establecidos por el factor. Sin embargo, no
se especifica donde se encuentran esas diferencias. A fin de determinar que grupo
presenta una media diferente a las de los otros grupos hay un conjunto de técnicas
especiales, llamadas pruebas de comparación múltiple (Noru~is, 1986).
En el caso particular que ocupa a este trabajo se van a utilizar el procedi-
miento de comparación múltiple LSD del SPSS/PCt (Noru~is, 1986), que a diferencia
de la prueba t de Student es poco sensible a la aparición de falsas diferencias.
Además de los procedimientos de comparación múltiple citados se utilizó el
procedimiento LSM.EANS (Milliken y Johnson, 1984), que no cabe en el concepto
de comparación múltiple, pero que tiene un objetivo común cual es la determinación
de diferencias entre los diferentes grupos, con la ventaja de ser menos dependiente
de la estadística paramétrica.
En el LSMEANS se hace una estimación por mínimos cuadrados de la media
de cada grupo y posteriormente se hace una comparación entre los grupos; lo que le
diferencia de la prueba LSD. Sin embargo, en el presente estudio la determinación
de diferencias ya sea por el procedimiento LSD o por LSMEANS ofreció los mismos
resultados.
Mientras que en el ANOVA unifactorial se comprueban las diferencias a un
sólo nivel (el marcado por el factor que se especifique), en el ANOVA multifactorial
se determina además la influencia que ejerce la interacción de unos factores sobre
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otros en la aparición de diferencias. Por ello, permite estudiar las interacciones a
diferentes niveles (pe. SEXOxDIETA etc.). Sin embargo, no es posible determinar
donde se encuentran esas diferencias, como en el caso del LSD, al no existir
procedimientos de comparación múltiple para ANOVA multifactorial.
Tanto para el ANOVA unifactorial como para el multifactorial se ha empleado
el diseño Split-plot del apartado GLM (General Linear Model) del SAS, debido al
peculiar diseño de análisis, que posee diferente número de casos por celda de análisis
(SAS, 1990). El diseño Split-plot se utiliza ampliamente en problemas de biología
con diseños experimentales en los que se empleen al menos dos factores, con una
estructura de bloques incompletos y al menos con dos unidades experimentales de
tamaño diferente entre sí, aunque en nuestro estudio no aparezcan bloques
incompletos.
El elemento diferenciador del diseño Split-plot frente al diseño de medidas
repetidas es que los niveles de tratamiento se pueden aplicar a unidades
experimentales de tamaños variados utilizando la aleatorización. Por el contrario, los
diseños con medidas repetidas llevan consigo un paso de cálculo, en el que los
niveles de al menos un factor (generalmente el tiempo) no se puede asignar al azar
(Milliken y Johnson, 1984).
En resumen, el procedimiento seguido (Mead, 1990) para determinar [a
pertenencia de cada ratón a un grupo es: asignar primariamente el TRATAMIENTO
de forma aleatoria con rhGH o con solución salina y la DIETA que va a consumir,
ya sea del 12% ó del 20% en proteína. Posteriormente se asigna la EDAD de
sacrificio, también de forma aleatoria.
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3.5.3. Determinación de diferencias entre las pendientes de dos grupos en modelos
de regresión lineal mediante el procedimiento de variables ficticias (Dwnmy
Variables)
Las variables ficticias (Dummy Variables) (Wallace y Silver, 1988) son
variables que toman el valor 1 ó O y se utilizan para indicar la presencia o ausencia
de una o más características cualitativas. De forma que si una característica está
presente en un caso la variable ficticia toma el valor 1, de lo contrario toma el valor
0. Es decir, es una codificación sencilla de la existencia o no de características en
cada individuo o caso.
Se puede definir una variable ficticia Dl, que tomará valor 1 cuando la
DIETA suministrada al animal sea del 12% en proteína y O en caso contrario, pero
además se requiere la creación de otra variable ficticia D2 que tendrá valor 1 cuando
la DIETA suministrada sea del 20% y O cuando sea la del 12%; es más, si hubiera
otro nivel proteico, por ejemplo del 40%, se necesitaría otra variable ficticia D3 que
sólo tendría valor 1 para la DIETA del 40%, mientras que para cualquier otro caso
tendría valor O.
Debido a que se han agrupado previamente los animales en ocho grupos
atendiendo al TRATAMIENTO, DIETA y SEXO, se definirán ocho variables ficticias
DI...D8, si un determinado animal pertenece al grupo primero tendrá un 1 en la
variable ficticia DI y O en todas las demás variables D2...D8 y así sucesivamente.
Con lo que para cada caso sólo habrá una variable ficticia con valor 1, el resto de las
variables ficticias tendrán valor 0.
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Si se supone un modelo lineal de regresión donde Y11 es el valor de la
variable dependiente Y para el animal número 1 del grupo 1, se puede definir un
modelo lineal para la evolución de la variable Y a lo largo del tiempo para cada
animal.
= ji + tlj +
8Lj
donde L = 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 indica cada uno de los ocho grupos y j = 1, 2, 3~..,n
indica el animal concreto. Los términos tL denotan el efecto que sobre la variable
Y ejerce el pertenecer a uno de los ocho grupos, i~ es una constante global y 8LJ es
el término de error o componente aleatorio. Dicho error se asume que tiene una
distribución normal con media de cero y varianza a2 y que es independiente del
número de grupo. El modelo general de regresión lineal es:
a + 5<1•~ 5<2¡ + + ~ Si + Ej
donde i = 1 n; el número de observaciones (o de casos) para cada variable de la
muestra en el modelo. Las diferentes variables se representan en el modelo como
5<ík’ que tienen como pendientes PI...k. ci es el origen de ordenadas y E representa
el término de error.
En nuestro estudio se considera un modelo de regresión simple, es decir
bivariante, ya que se analiza la evolución de un parámetro como pueda ser el
contenido en un componente químico, frente a la evolución del tiempo o del peso
corporal. Por ello, el modelo quedará:
YL = aL + 1k~ 5<L +
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donde U indica cada uno de los grupos. La hipótesis que se pretende comprobar es
si el modelo de regresión presenta un coeficiente 13 (pendiente) diferente entre dos
grupos.
Por lo tanto, ya que se quieren comparar los grupos dos a dos habrá dos
ecuaciones de regresión, una para cada grupo (a y b):
Ya = Cta + 13a• 5<a + Ea
‘4 = Ctb + j3~< 5<b + Eb
la hipótesis nula H
0 a comprobar es:
H0: f~a =
frente a la alternativa
H1:
13a ~
esto es, si la pendiente de la recta de regresión en un grupo determinado (pe. g 12%
NT, grupo 1) es diferente a la de otro grupo equivalente (pe. ~ 20% NT, grupo 3).
En el modelo de regresión se tiene que introducir la variable ficticia Da, que contiene
el valor de 1 para los individuos del grupo ay cero para el resto y la variable ficticia
con el valor uno para el grupo 1’ y cero para el resto. Con lo que se tiene un
modelo de regresión que se denomina regresión no restringida, que es de la siguiente
forma:
Y = ciaDa + PaPa 5<) + CL~Dj, + Pb(Db 5<) + E
donde 5< es la variable independiente (pe. tiempo o peso) que se mide en todos los
grupos, cta y cib son el origen de ordenadas para el grupo a y b respectivamente, Pa
>‘ 13~ son las pendientes de las rectas de regresión de los grupos a y b, y E es el
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término de error. Dada la hipótesis nula de que las pendientes son iguales en ambos
grupos, el modelo de regresión conocido como regresión restringida es:
Y=ctafla +ctbDb +
El procedimiento a seguir para determinar si hay o no diferencia entre las
pendientes, es el siguiente (Wallace y Silver, 1988):
1. Calcular la regresión no restringida. Esto es, la regresión de Y frente a Da, Db
,(X• Da) y (5< Db), sin incluir el término constante (u origen de ordenadas).
Se denomina regresión no restringida debido a que se calcula ignorando las
restricciones definidas por la hipótesis nula de los parámetros.
2. Calcular la regresión restringida. Dicho de otra forma, se imponen restriccio-
nes sobre la hipótesis del modelo y se calcula la regresión de Y frente a Da,
Db y X, sin incluir el término constante de la regresión.
3. Calcular el estadístico F a partir de los resultados obtenidos de ambas
regresiones:
F= [SCE(Rest)—SCF(Nrcstfl/mSCE(Nrest)/(n —k —1)
donde SCE(Rest) es la suma del cuadrado de los errores de la regresión
restringida y SCE(Nrest) es la suma del cuadrado de los errores de la
regresión no restringida Se divide por m que es el número de restricciones
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definidas en el modelo (en concreto 1), n es el número de observaciones y k
el número de variables en el modelo, el cociente SCE(Nrest)I(n - k - 1), es
la estimación insesgada de lavarianza de la regresión no restringida. Se puede
entonces escribir el denominador como, ¿(Nrest).
4. Comparar la F calculada con la de la tabla correspondiente para el grado de
libertad establecido, con el nivel de significación del 0,05. Si la F calculada
es mayor que la teórica entonces se debe aceptar con un 95% de seguridad,
que ambas pendientes son diferentes; si es menor, entonces la diferencia de
pendientes no es significativa para los niveles prefijados (NS).
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3.5.4. Consideraciones teóricas sobre el análisis matemático del crecimiento
El complejo e intrincado proceso del crecimiento (Doornenbal, 1971), ha sido
objeto de múltiples análisis en la búsqueda de modelos apropiados, sobre los que
desarrollar nuevos conocimientos (Bridges y col., 1986).
La aproximación al modelado del crecimiento se ha producido bajo diversas
teorías matemáticas (Von Bertalanffy, 1975). Sin embargo, no existe una teoría
definitivamente superior a las otras en la fisiología del crecimiento.
El crecimiento se puede contemplar básicamente desde dos perspectivas
analíticas: el análisis transversal y el análisis longitudinal. La discusión sobre la
conveniencia de una u otra ha sido largamente discutida (Goldstein, 1978). En
nuestro estudio se van a emplear ambas.
3.5.4.1. Análisis transversal del crecimiento.
En primer lugar se comentará el tratamiento transversal por su mayor sencillez
conceptual y matemática.
En el análisis transversal se comparan los distintos grupos pre-establecidos en
un mismo punto determinado del crecimiento de los individuos (Goldstein, 1978).
Para la comparación se utiliza el análisis de la varianza (ANOVA) en cada
uno de los períodos experimentales parciales (días 25, 30, 35, 40, 45 y 50), así como
los períodos de vida (días 21-25, 21-30, 21-35, 21-40, 21-45 y 21-50). Se detectan
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diferencias entre los valores medios de cada parámetro en estudio de los grupos de
animales utilizando el procedimiento de comparación múltiple LSD.
Con el análisis de la varianza se pretende, en nuestro caso, determinar la
influencia que ejercen los factores (SEXO, nivel proteico en la dieta (DIETA), trata-
miento con rhGH o solución salina (TRATAMIENTO)) sobre los parámetros en
estudio (peso corporal fina], grasa absoluta, etc.).
3.5.4.2. A nálisis longitudinal del crecimiento.
En contraste con el análisis transversal, en el análisis longitudinal se pretende
averiguar la naturaleza del crecimiento a lo largo del tiempo. Para ello se cuenta con
numerosos técnicas (Kowalski y Guire, 1974), aunque se ha de llegar a un
compromiso entre la complejidad y el beneficio informativo que proporciona la
técnica empleada.
3.S.4.2.a. La ecuación alométrica en el análisis longitudinal
Frente a ecuaciones cinéticas complejas, donde la comparación entre los
diversos animales en estudio es dificil o imposible, el empleo de la ecuación
alométrica proporciona una visión sencilla del proceso y permite una fácil
comparación entre grupos.
La ecuación alométrica Y = a~X ~ es un modelo del crecimiento animal que
en un período relativamente corto de tiempo, como es el comprendido entre el destete
126
y la pubertad eh ratones BALB/c suministra una información fiable. El modelo
alométrico, compara el crecimiento de una parte distinguible del organismo Y
(variable dependiente, que puede ser un órgano o un compartimiento corporal como
por ejemplo el contenido graso) con el total corporal X (variable independiente). El
modelo es sencillo, pero explica de una forma satisfactoria las prioridades que
establece un organismo cuando ha de aumentar toda su biomasa y cuando este
organismo crece con condicionamientos diferenciales. El modelo es aplicable
entonces a cualquier proceso en el que dos elementos estén relacionados de forma
jerárquica.
En la ecuación alométrica, las tasas relativas de crecimiento (incremento
porcentual del tamaño real) de los elementos 5< e Y guardan una relación constante
en los términos de espacio y tiempo considerados. A partir de ella, es posible conocer
como se distribuye el crecimiento en un organismo ya que ¡3 representa la relación
entre las tasas de crecimiento entre las panes consideradas (Kowalski y Guire, 1974) y
tendría el significado de ser la capacidad o laprioridad de crecer del componente orgánico
en relación a la totalidad.
Así, si 13 c 1, un componente crece con una velocidad relativa menor que el conjunto
del organismo. Si ¡3 = 1, el órgano crece de la misma forma que el total corporal.
Finalmente, si 13> 1, sucedería en el crecimiento del elemento con una expansión mayor que
el organismo en su conjunto (Von Bertalanffy, 1976). Así, se obtienen distintas tasas
relativas de crecimiento, dependiendo del órgano considerado, que se verá reflejado en
diferentes coeficientes alométricos.
La ecuación alométrica seha obtenido matemáticamente, bajo el supuesto de un
crecimiento exponencial, en principio ilimitado, de los dos elementos relacionados. Sólo
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se puede considerar la existencia de crecimiento exponencial cuando el período de
tiempo estudiado es pequeño, en caso contrario la función sigmoide es más
apropiada.
La desaparición del tiempo en la ecuación alométrica es un hecho crucial, ya
que indica que la relación se mantiene independientemente del mismo. Si bien esto
puede parecer artificioso, tiene la ventaja de no considerar el tiempo cronológico, que
en determinadas circunstancias podría no corresponder con la ‘edad fisiológica”
(Laird, 1965) o serie cronológica de sucesos fisiológicos (Kowalski y Guite, 1974).
3.5.4.2.aa. Tratamiento estadístico de la ecuación aloinétrica
El tratamiento estadistico disponibLe proporciona unos estimadores adecuados
de comparación si se utilizan modelos lineales (SAS, 1990).
La ecuación alométrica es fácilmente linealizable (Shea y col., 1987)
(DoomenbaL y Tong, 1981), sin más que tomar Logaritmos en ambos miembros de
la expresión.
In Y = In a + ¡3 In 5<
que tiene la forma general de la recta Y = a + fr 5<, donde a es el origen de
coordenadas y b es la pendiente de la recta.
El modelo alométuico asi linealizado es teórico, no existe la variabilidad. Es
decir, cada uno de los parámetros calculados debe cumplirse exactamente, lo cual está
fuera de toda realidad. Por ello, hay que admitir la existencia de una indeterminación
consustancial que se simboliza con un término de error E que tiene una varianza
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constante a2, distribución normal y un valor medio de O. Si se hace y = In Y, g In
a, a = ¡3 y x = In 5< el modelo queda:
y = g + a x + E
Por otra parte, cuando una variable dependiente Y se enfrenta con otra
independiente 5<, el valor esperado o esperanza de obtener Y con un 5< determinado
se representa por el operador esperanza E[Y/X] y por tanto:
E[y/xj E[g + a• x + sJ
El operador esperanza E, se define (Phrymes, 1978) como:
= = ‘a’
Siendo 5< una variable aleatoria escalar (unidimensional). Según las propiedades de
operación de la esperanza queda que:
E(y/x] Ej4¡ + E[a. x] + E[e]
= + E[a]. E[x] + O
9 = ~ +á. Ejjx]
con lo que finalmente el modelo lineal toma la forma
9 = + ¿2 x
donde el valor esperado de y (9) es igual al valor esperado de g (~) más el valor
esperado de a (¿2) multiplicado por x.
De esta forma se utiliza eL tratamiento estadístico lineal proporcionado por eL
paquete estadístico de SAS (SAS, 1990), STATGRAPHiICS (Statgraphics, 1986) o
SPSS/PC±(Noru~is, 1986).
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3.5.4.23,. Los procedimientos de series temporales en el análisis longitudinal del
crecimiento.
La utilización principal de las series temporales es la predicción en el futuro
basándose en el pasado; el conocimiento del proceso que gobierna la evolución de
La variable considerada, o simplemente una descripción del proceso (Kowalski y
Guire, 1974).
Si el tiempo se mide en intervalos discretos regulares, mediciones diarias, se
tiene que:
= f(t) + s~ donde v4,2 n días
Mediante la fórmula expuesta se representa la medida del parámetro 5< en los
distintos períodos de tiempo t (5<) dependiendo de una parte sistemática f(t) y de un
término de error o variación estocástica, s~. El tiempo sólo tiene efecto sobre el
término f(t), mientras que E~ es independiente y con una distribución normal, con
media cero y una varianza (02) (Kowalski y Guire, 1974).
Se utilizan tanto la distancia recorrida (X~ frente al tiempo) como la velocidad
o tasa de incremento (AX~ frente al tiempo).
La velocidad absoluta de crecimiento (VAC) se obtiene calculando sucesivos
incrementos del peso corporal.
= X,< X~1 (t l,2~.~n)
mientras que la tasa relativa de crecimiento (VFC) se obtiene como:
AXrel~ = (X~ - ~ ¡ 5<~-~ (t = 1,2 n)
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la tasa relativa de crecimiento no tiene dimensiones y está normalizada (no tiene
escala específica, por lo que permite las comparaciones de diferentes procedencias).
En este estudio la distancia recorrida de las variables de ingesta y eficacia
alimentaria, así como las velocidades de crecimiento obtenidas mediante el ajuste
polinómico de los datos (representando la media móvil) se exponen en las gráficas
1, 2, 4, 5, 7 y 8 del capítulo de resultados.
3.5.4.2. c. El A NOVA en el análisis longitudinal del crecimiento.
Finalmente se considera el análisis de la varianza, que ya se comentó en el
análisis transversal. Sin embargo, los datos son aquí analizados por un factor
adicional, la EDAD, con lo que se pueden comprobar las hipótesis nulas de no
influencia de los factores anteriores (TRATAMIENTO, DIETA, SEXO) y el de la
EDAD y sus interacciones (Kowalski y Guire, 1974).
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3.5.3. Principios informáticos
3.5.3.1. Preparación de los datos para el análisis
Antes de analizar la información con un paquete estadístico (SAS, SPSS/PC~),
se deben crear estructuras para los datos. Esto conlíeva dos pasos: a) disponer los
datos en un formato adecuado y b) introducir los datos en el ordenador de una forma
pre-establecida (Noru~is, 1986).
Primariamente se crea un fichero con el formato de una base de datos (tipo
dBase IV), por la facilidad existente de entrada de datos y transvase a otro tipo de
ficheros. Al final del proceso se obtiene un fichero de datos en formato ASCII
(código internacional en el transvase de información entre ordenadores) que será
procesado por diversos paquetes estadísticos (SAS, SPSSIPU) y gráficos
(GRAPRER).
3.S.3.1.a El fichero de datos
El fichero de datos es el principal componente del análisis estadístico. La
ordenación correcta de los datos es de vital importancia para la mayor eficacia en la
obtención de los resultados, sin ella los análisis secundarios estarán limitados e
inciuso podrán ser erróneos. Finalmente es necesario comprobar la exactitud de la
información introducida en el fichero y su identidad con los datos experimentales
(Noru~is, 1986).
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3.5.3.1.b. Especificación y ¡ransfonn ación de los datos
Para la introducción ordenada de los datos se dispuso la creación de un
fichero con formato de base de datos tipo .DBF (dBase IV), donde se especificaron
todas las variables medidas en la experiencia. El conjunto de todas las variables de
cada ratón constituye un registro. Se asignó un tamaño de cifras y decimales para
cada variable, lo suficientemente amplio como para poder percibir la magnitud de los
cambios con la suficiente significación.
Posteriormente a la entrada y depuración de los datos, se procedió al cálculo
de variables derivadas a partir de las variables primarias. El proceso seguido para
crear estas nuevas variables fue: a) asignar espacio en el fichero con formato de base
de datos para la nueva variable y especificar las peculiaridades de la misma (tipo de
variable: numérica, alfabética, lógica etc.; cifras y decimales que la constituyen> y b)
asignar el valor resultante del cálculo aritmético con variables primarias
correspondiente a La variable derivada. Esta última operación se realiza con una orden
similar a la siguiente:
REPLACE ALL Nombre_de_la_variable WITH Operación aritmética
Donde Nombre_de_la_variable es el nombre de la variable derivada (grasa corporal,
humedad corporal, etc.) y Operación aritmética es el cálculo requerido para hallar
dicha variable a partir de las variables primarias necesarias (porcentaje de grasa,
porcentaje de humedad, etc.).
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3.5.3.2. Material informático utilizado
Centro de proceso de datos de la U.C.M. Sistema IBM 438 1/P22.
- Sistemas Operativos: VM/SP (versión 4.0)
- Herramientas de usuario DMS/CMS
- Análisis estadístico aplicado SAS BASIC, SAS EST
Sección Departamental de Fisiología Animal. Facultad de Farmacia. U.C.M. Sistema
COP-AT 286-12 (IBM COMPATIBLE).
- Sistemas Operativos: MS-DOS (versión 6.0)
- Herramientas de usuario: PC Tools 7.1 (Central Point Software Inc.)
- Proceso de textos: Word Perfect V 5.2 (Español)
- Análisis estadistico aplicado: SPSS/PC~ V 1.1
- Representación gráfica: GRAPHER 1.79 Golden Software)
- Sistema de base de datos: dBase IV (Español)
RESULTADOS
Los resultados se presentan bajo dos conceptos:
1) Descripción de cada grupo de resultados,
2) Exposición numérica y gráfica de los mismos
(tablas y gráficas)
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4.1. INGESTA, EFICACIA ALIMENTARIA Y DESARROLLO SOMÁTICO
4.1.1. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE
LOS PARÁMETROS: Ingesta Total Diaria (IT), Ingesta Energética Diaria (lE),
hagesta Pmteica Diaria (IP), Peso Corporal Final (PCF), Peso Corporal Magw
Final (PCMIF), Eficacia Alimentaria Diaria (EA), Velocidad Absoluta de
Crecimiento (VAC) y Velocidad Fraccionad de Crecimiento (VFC) EN
RATONES BALB/c No Tratados (NT), DE AMBOS SEXOS, SOMETIDOS A DOS
NIVELES DE PROTEINA DIETARíA (12% Y 20%) ENTRE 25 Y 50 DÍAS DE VIDA.
(Tablas 1- 6)
(Gráficas 1-3)
La EDAD afecta significativamente a todos los parámetros en estudio en los
grupos de animales No Tratados (NT), según el análisis de la varianza de tres
factores (tabla 4).
A lo largo del período experimental se produce un incremento paulatino de
los valores de IT, lE e IP en los grupos sometidos al 12% de proteína, hasta el día
40 de vida en el que se estabilizan (tabla 1), lo que determina una correlación lineal
temporal muy significativa con altos coeficientes de correlación ($ r=0,588; d
r0,806) (tabla 5). Este resultado corresponde a un porcentaje de aumento del 44%
y del 74% en $ y d respectivamente, sobre el valor inicial.
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Por el contrario, las ingestas de los grupos sometidos a la dieta del 20% de
proteína (tabla 1), permanecen estacionarias a lo largo del tiempo y como resultado
se obtiene una correlación temporal no significativa (tabla 5).
Las evoluciones temporales de la media móvil de las tres ingestas pueden
observarse en la gráfica 1 (a, b y c).
Asimismo se produce un aumento progresivo en función de la edad en los
valores de PCF y PCMF (tabla 2) con altas correlaciones temporales, similares en
todos los grupos de animales NT (tabla 6) e incrementos porcentuales que oscilan
entre el 55% en animales hembras y el 40% en animales machos de ambas dietas
sobre el valor inicial (tabla 2).
Por su parte, los valores de EA, VAC y VFC descienden a lo largo del tiempo
(tabla 3) (gráfica 2 a, b y c). Los grupos del 12% de proteína presentan porcentajes
de descenso entre el 80% y el 90% en cualquiera de los parámetros reseñados,
pasando por ejemplo de un valor medio inicial aproximado de 0,15 g/g/día en EA a
0,01 g/g/día en el día 50 de vida, de 0,40 g/dia el día 25 a 0,08 g/día al final de la
experiencia en VAC y de 22 %/día (25 días) hasta 2 %/día (50 días) en VFC. Ello
determina una alta correlación lineal temporal negativa que demuestra una
dependencia inversa con la edad (tabla 6).
Los grupos del 20% de proteína, por su parte, presentan menores descensos
aunque significativos en EA y VFC entre los días 25 y 50 de vida, mientras que la
VAC se mantiene inalterable en el mismo período de tiempo, según el análisis de
comparación LSD (tabla 3 y gráfica 2), siendo sus correlaciones temporales no
significativas, a excepción del grupo ~ 20% cuya VFC (r = -0,618) presenta la
máxima disminución (~ 60%) (tabla 6, gráfica 2c).
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La DIETA influye de forma desigual sobre los parámetros en estudio, según
el análisis de la varianza trifactorial (tabla 4).
Los animales sometidos a la dieta del 12% de proteína dietaria incrementan
significativamente los valores de IT e LE respecto de los encontrados en los animales
del 20% de proteína (tabla 1), en especial los días 40 y 45 de vida, en porcentajes
que oscilan, en ambos sexos, entre un 23% y un 35%, mientras que la cantidad de
IP se mantiene a un nivel menor todos los días de la experiencia (gráfica lc).
Sin embargo, los mayores PCF y PCMF se registran en los animales
sometidos al 20% de proteína (tabla 2), en especial en las hembras, que aumentan
ambos parámetros a día 50 de vida (17%) y en los machos que presentan sus
mayores pesos en el día 45(16%), respecto de los alimentados con el nivel proteico
más bajo.
Aunque globalmente no presentan significación según el ANOVA (tabla 4),
los parámetros EA, VAC y VFC tienden a aumentar con carácter puntual a partir del
día 40 en los ratones sometidos a la dieta del 20% de proteína respecto de los grupos
con nivel proteico más bajo (12%), llegando a porcentajes de aumento significativos
a día 50 de vida, que oscilan entre el 70% y el 80% en cualquiera de las tres
variables estudiadas (tabla 3).
Por otra parte, como puede observarse en la tabla 4 los parámetros IT e LE se
encuentran afectados por el SEXO, según el ANOVA, aún cuando no aparecen
diferencias puntuales significativas según la comparación múltiple LSD (tabla 1).
El estudio estadístico del valor de las pendientes de las respectivas rectas de
regresión, nos permite deducir la evolución temporal de dichos parámetros en ambos
sexos y con ambas dietas (tablas 5 y 6).
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Puede observarse que la evolución temporal más rápida de las ingestas (IT,
LE e IP) la obtienen los animales sometidos al 12% de proteina, aunque la cantidad
absoluta ingerida de IT e LE sea mayor y la de IP inferior respectivamente, a la de
los animales sometidos al mayor nivel proteico (tabla 5). Además, son los machos
sometidos al 12% quienes presentan las más rápidas evoluciones de crecimiento de
las ingestas.
En su conjunto la evolución del resto de los parámetros es distinta en cada
uno de los sexos. Así, los machos sometidos al 12% de proteína presentan un
crecimiento ponderal similar a los de mayor nivel proteico (tabla 6), alcanzando
pesos finales total y magro idénticos (tabla 2), aunque los parámetros EA, VAC y
VFC de éstos animales descienden más pronunciadamente debido a su mayor
velocidad de caída (tabla 6).
Las hembras sometidas al 20% de proteína por su parte, presentan una mayor
rapidez en el crecimiento ponderal a lo que contribuye la menor pérdida temporal en
los valores de EA aunque se mantiene idéntica la evolución de las tasas de
crecimiento absoluta (VAC) y relativa (VFC) (tabla 6).
Se produce pues un efecto importante de interacción Ex.D y ExS, según señala
también el ANOVA de tres factores (tabla 4). Las otras interacciones DxS y ExDxS
sólo son significativas sobre el PCE.
Por último, de las ecuaciones de regresión lineal entre la eficacia alimentaria
global (EAG) y el PCF, y entre la velocidad fraccional de crecimiento con el PCE
(gráfica 3) se deduce la existencia de una correlación lineal inversa entre estos
parámetros, con coeficientes de correlación negativos, a excepción del grupo d 20%
que es no significativo.
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Las mayores pendientes corresponden al grupo de menor nivel proteico
dietario, lo que indica que mientras el PCF crece, la EAG y la VFC disminuyen muy
rápidamente, especialmente para PCE menores de 15 g, lo que significa que estos
animales al tener mayor eficacia alimentaria pueden alcanzar un peso similar a los
animales del 20%. Por su parte el grupo ~ 20%, con menores pendientes, puede
crecer fácilmente al mantener más estables tanto la EA como la VFC.
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Tabla 1. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Ingesta Total
Diaria (IT), Ingesta Enérgétíca D¡aría ([E) e Ingesta Pmteica Diaria (IP) en ratones BALB/c
No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteína dietada entre 25 y 50
días de vida.











2,75 ±0,228 2,81 + 0 1V 3,25 + O 12
3,85 ± 3,40 + o 16ab 3,80 + 0 14*
3,60 ± 3,89 + O l8~ 3,55 4 0 17*
4,18 ±0,14½~ 4,68 + 02< 3,38 + O 13~
4,52 + 026’ 4,94 + O 31’ 3,68 + O I8~
3,97 + O 24bc 4,88 + 041’ 3,50 + ~ 33s
3,35 + O 23~
3,46 + O 19~
3,76 + O 19
3,61 + 0 18~
3,67 + 0298*
3,98 + 0248
Ingesta Energética Diaria (lE) (kl/día)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos





Día4O 719+3r 523+208* 558+278*
Dia45 696’-40’ 760+48’ 570+288* 567+458*
DíaSO 611 437bc 751+62’ 542+5 1 616+368
Ingesta Proteica Diaria (IP) (g/día)
12% 20%







0,329 + O 0026~ 0,337 + O 0l6~ 0,649 + O 02W
0,462 + ~028~ 0,408+00198 0,760 ±0,0278*
0,431 + ~O32~ O,466+O022~ 0,710 + Q Q333’
0,502 ±0,017bc 0,561 + O 030’ 0,676 ±0,0265*
0,542 + 003 l’ 0,592+0038’ 0,736 + O 0368*
0,474 ±0,029bc 0,585 + O 049’ 0,700 + O 066~
0,670 + 60468*
0,692 + 0 0398*
0,752 + 003 18*
0,721 + 003<
0,733 + 00588*
0,796 + O O47~
(nS x + error estándar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad
En todos los casos p<O,OS (LSD).
Evolución Temporal de la l8i<esta Total Diana (IT) (a), Inestm Enerédca maña (lE) (b) e lnge,ta Pmtelca Diad.
(IP) (e) en ratones BALE/e No TrutaNos (NT) de ambos Snos, sometidos a 12% y 20% dc proteína dieraría entre 25 y 50 dias
de vida.
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Tabla 2. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Peso Corporal
Final (PCE) y de Peso Corporal Magro Final (PCMF) en ratones BALB/c No Tratados (NT)
de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteína dietaria entre 25 y 50 dias de vida.





Día2S 111+02* 12,7±0,4* 13,0±0,5 131 +048
Dia 30 16,3 ±0480 146 + ~ 48 15,5 ±0,58+ 130 •~ 0 ~
Día35 l49+02~ 156+058 155+038 152+0688
Día4O 162+0480 159+048 179+06’ 164+0680
Dia 45 16,9±0,7’ 160 + ~ 5~ 18,4 ±0,5’ 183 + 9
Día 50 17 1 + 0 5’ 186 + 07’ 205 + ~ 18 8 + í 9’
Peso Corporal Magro Final (PCMF) (g)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
01a25 10,3±0,28* Il9’~-04 120+058* 123+048
Dia3O j4g~Q3bo 138+038 139+058 122~04~
Dia35 138+028 148+058 143 +028 143 +058
Dia4O 149+0380 146+048 162+05’ 152+068
Dia4S 153+0680 147+058*
16g~05cd l74~07’
DíaSO 1ss+osc* 172+07’ 181~04d 170+18’
(n5 x + error estándar de
En todos los casos p’CO,05
la media) Superíndices:
letras distintas indican diferencias significativas en cl tiempo.
+ indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
* indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
(LSD).
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Tabla 3. Influencia de la EDAD, la DIETA y cl SEXO sobre los valores de Eficacia
Alimentaria Diaria (EA), Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) y Velocidad Fntccionai
de Crecimiento (VFC) en ratones BALB/c No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12%
y 20% de proteína dietaría entre 25 y 50 días de vida.











0,123 + 00138+ 0,177 + 00178+ 0,115 ±0,01 ¡~ 0,143 + 00098
0,102 + O 01? 0,064 + 00208 0,079 + O 020k 0,046 + ~ 010~
0,015 + O 0l5~ 0,052 + 00138 0,057 + 001380 0,031 + o 0228
0,044 + o oot o,oss + o 008~ 0,074 + ~ 00880* 0054 + ~
0,050 + 00178 0,019 + 001 lbs 0,036 + O 016~ 0060 + o
0,014 + O 0098* 0,024 + O 0218* 0,073 + ~ 01280* 0096 + O 026’
Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) (g/día)
12% 20%







0,340 + O 050~’ 0,496 + 0 0468+ 0 376 + 0 0398 0 476 + O 03V
0,404 + O 065 0,220 + O O6&~’ 0,296 + ~ Q7488 0 156 + ~ 0358
0,060 + 00588 0,204 + 005280 0,204 + 004780 0 120 + o 068~
0,184 + 002880 0,272 + 0038’ 0,252 + o 032~’ 0200 + 00368
0,224 * O Q770 0,084 + O 0488 0,132 + 0057’ 0212 + 0024’
0,056 + 00328* 0,104 + 007880* 0,252 ±0042880* 0368 + 006980*
Velocidad Fn¡ccional de Crecimiento (VFC) (%/dia)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Día25 191+268* 258+218* 169+19* 230+188
Día3O 142+248 84+2780 112+308 62+ j
4bo
Día3S 22+218 72+2180 71+1580 40+32’
Día4O 62+ ¡18 94+ 13’ 78~¡1bc 67+0980
Día4S 73+228 26~ 158 39+ 17’ 63 +0880
DiaSO 16+098* 31+3180* 69+1580* 104+278*
(n5, x ±error estándar de la media) Superíndices:
letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
+ indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
* indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
(LSD).En todos los casos p’ZO,O5
Velocidad AinoIuts de Ciedmiento (VAL) (o> en ratones BALB¡e No Trotados (NT) de ambos sexos. son,etídos a 2%v 20%
de proteína díetarsa entre 25 y 50 días de vida.






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Gráfica 3. Relación entre la Eficacia Alimentaria Global (EAG) (a) y la Velocidad Fmccional de
Crecimiento (VFC) (b) con el Peso Corporal Final (PC?) en ratones yo Tratados CNT) de ambos
sexos, sometidos a 12% y 20% de proteína dietada entre 25 y 50 días de vida.
BAO (a)
x - - - - 12% ~ 0,388 - PCF - 0,018±0,002 ~‘ 0,339 - ¡‘CF - 0,0164±0,005~‘
A — 12% a” 0,482 - PCF - 0,024±0,006 ~‘ 0,473 - ¡‘CF 0,0243 ±Q,006b1
* - - - - 20% g 0,227 - ¡‘CF - 0,007±0,001*2 0,300 - ¡‘CF 0,0125 ±0,003*2
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Peso Corporal Final (g)
supedadlces (dlfezendn entxt pendientes» letras distintas indican <¡¡1. sig. entre sexos para una misma dieta y un mismo
distintos indican dif. sig. entre dietas para un mismo sexo y un mismo tratamiento.
4.1.2. [NELUENCIADE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS [NTERACCIONESOBRE
LOS PARÁMETROS: Ingesta Total Diaria (IT), Ingesta Energética D¡ar¡a (¡E),
Ingesta PgnteicaDiaria (IP), Peso Corporal Final (PCF), Peso Corporal Magro
Final (PCMIF), Eficacia Alimentaria Diaria (EA), Velocidad Absoluta de
Crecimiento (VAC) y Velocidad Fraccional de Cmcimiento (VFC) EN
RATONES BALB/c Tratados (T) CON rhGH, DE AMBOS SEXOS, SOMETIDOS A




Los animales 1 se encuentran afectados muy significativamente por la EDAD
según el análisis de la varianza de tres factores (tabla 10).
El incremento edad-dependiente de los valores de IT, LE, IP, PCF y PCMF
tiene lugar a partir del día 35 de vida, sin modificaciones en los dias 25 y 30, según
el test de comparación múltiple LSD (tablas 7 y 8).
El carácter edad-dependiente de la evolución de las variables antedichas se
pone de manifiesto por los altos valores de los coeficientes de correlación temporal
de las respectivas rectas de regresión (tablas 11 y 12), en especial las correspondien-
tes a los animales sometidos al 20% de proteína.
Sin embargo como se observa en las gráficas 4 y 5, se establece una respuesta
temporal de carácter bifásico, con una primera etapa descendente (25-30 días) y otra
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posterior ascendente (3 5-50 días) muy evidente para los valores de ingesta (gráfica
4). Las variables EA, YAC y ‘¡FC por su parte, presentan una falta de correlación
lineal con el tiempo (NS), a excepción del valor de la YAC del grupo cf 20% 1 cuyo
coeficiente de correlación (r=O,543) es significativo (tabla 12 y gráfica 5). Ello se
debe a la intensidad y duración de la disminución inicial de estas variables,
especialmente en los grupos del 12% de proteína dietaría, en los que llegan a hacerse
negativas, sobre todo en los animales machos (tabla 9 y gráfica 5). La respuesta es
más suave y mantenida en los grupos del 20% de proteína, pero en cualquier caso,
el incremento en la segunda etapa de la respuesta llega a alcanzar, en general, los
valores iniciales, a excepción del grupo ~ 20% T que presenta un descenso temporal
del 58% en los parámetros EA y ‘¡FC.
La DIETA afecta muy significativamente a todos los parámetros estudiados
a excepción de las variables IT e lE, según el ANOVA (tabla 10).
Todos los valores de IP resultan proporcionales al porcentaje proteico de la
dieta, de tal modo que los grupos sometidos al 12% de proteína dietaria, ingieren
menos proteína que los grupos sometidos al 20% (tabla 7 y gráfica 4c).
Igualmente, los animales sometidos al mayor nivel proteico obtienen un
incremento en PCF y PCMiF respecto de los grupos del 12% a partir del día 40 en
hembras y del día 45 en machos (tabla 8), aunque las modificaciones de EA, YAC
y ‘¡FC son más aleatorias (tabla 9).
Por su parte, el SEXO no parece ejercer influencia alguna sobre los
parámetros en estudio, a excepción del PCMF según el análisis de la varianza de tres
factores (tabla 10).
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El estudió de Las pendientes de las rectas de regresión (tabLas 11 y 12)
demuestra que los animales T sometidos a la DIETA del 20% de proteína tienen un
crecimiento ponderal más rápido que los del 12% de proteína, debido a una mayor
y más rápida ingesta de proteína.
La existencia de la evolución bifásica, también altera el efecto de la
interacción ExD, que sólo presenta una influencia significativa sobre los valores de
IP, PCF y PCMF (tabla 10), de acuerdo con lo dicho anteriormente en relación a sus
pendientes respectivas.
Asimismo, los pesos finales son influidos por la interacción DxS, mientras que
la triple interacción ExDxS afecta exclusivamente a los parámetros EA, VAC y ‘¡FC
de acuerdo con el ANOVA de tres factores (tabla 10).
Además en los animales T ni la EAG ni la ‘¡FC presentan correlación lineal
alguna con el PCF, por lo que ninguna de éstas variables son proporcionales a los
cambios de peso corporal (gráfica 6).
152
Tabla 7. Influencia dc la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Ingesta Total
Diaria (IT), Ingesta Enérgética Diaria (lE) e Ingesta Pmteica Diaria (IP) en ratones BALB/c
Tratados (T)
y 50 días de
con rhGH, de
vida.
ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaría entre 25



















Ingesta Energética Diaria (lE) (kJ/dia)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Día2S 443+198* 421+2238 357+148* 409+18~
Dia3O 367+46* 369+278 350+26 3~7+4Q8
Día3S 616+498* 586+41’ 495+478’ 591+18be
Dia4O 458+238 537+18” 524+508 520+438
Día4S 625+46’ 566+508 669+49’
DíaSO 617+358 607+70’ 694+27’ 690~31’
Ingesta Pmteica Diaria (IP) (g/día)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Día 25
Día 30
Dia 35í 40Día 50
0,345 + 00158* 0,328±0,01888* 0461 + 00188*
0,286 + 00368* 0,288 ±0,021”’ 0452 + O 034’
9398’0,48~ + 0 0,457 ±0,032” 0639 + 0061357 0188* 19 0 01480* 77 O 065b’8 45 8 7” 7 1 58*0,48 1 + O 0278’ 0,474 0,055” 0896 + 0036”
0528 + 00248*
0 500 + O 052~’
0764 + 0024~~t72 + o O56~”8 064”0891 + 0040”
(nS x + error estándar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.





Omtlica 4. Evolución temporal de la lnpa Tand Dla~a (IT) <a>. bigas LumSca Dl5Jta (lE) (b> • IngeaS Pmttca Dliii. (IP) (o)
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Tabla 8. Influencia de La EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Peso Corpoml
F¡nai (PCF) y de Peso Corpoml Magm Final (PCMF) en ratones BALB/c Tratados (T) con
rhGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteína dietada entre 25 y 50 días de vida.






























DiaSO 170+06” 156~05” 201+06” 204~10”
Peso Coiponul Magm Final (PCMF) (g)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia2S 113+O3ac 109+04’ 106+048 115+0l’5


















(n>’5, x ±error estándar de
En todos tos casos p<O,05
la media) Superíndices:
letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
+ indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
* indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
(LSD).
1 s 5
Tabla 9. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Eficac¡a
Alimentaria Diaria (EA), Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) y Velocidad Fmcciouial
de Crecimiento (VFC) en ratones BALB/c Tratados (T) con rHGH, de ambos sexos, sometidos
a 12% y 20% de proteína dietaría entre 25 y 50 días de vida.











0,103 ‘4- 0018’ 0,077 + 0024’ 0,107 + 0013” 0,087 + 0019’
-0,001 + 00268* 0047 + 0025” 0,095 ±0,023”’ 0,031 + o 022”’
0,016 + 0009” -0009 + 0022” 0,040 + O 016k’ 0,025 + O 005”
0,033 + O 023”’ 0002 + O 013”” 0,066 + O 010”’ 0,072 + O 020”’
0,030 + 001 l”’~’ 0066 + O 014”’ 0,081 + o 010”’~ 0,072 + 0010”
0,078 + O 013”~’ 0041 + O 011”” 0045 + O 011””’ 0,079±0,003’”
Velocidad Absoluta de Crecimiento (VAC) (g/dia)
12% 20%




0294 + 0049” 0208 + 0060’ 0248 + O 035a8 0,228 + 0047’
0027 + 0059”’ 0098 + 0050”’ 0218 + O 056”’’ 0,068 + o 642b




0 106 + 0070” 0009 + 00478* 0222 + O 038”’ 0,242 + O 071”’
0 137 + 0047” 0,255 ±0,035’ 0299 + 0044” 0,300 ±0,029a~
0313 + 0050’ 0 175 + 0060” 0202 + O 054”’” 0,353+0 007’”
Velocidad Fmccional de Crecimiento (WC) (%/día)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Día25 145 +24’ 104+29’ 131k 16’ III +23aC
Dia3O
Día35
~ +31”” 43+22*8 í03+23ab~r* 29~ I9~”
28+1380 ,07+27b 58+26” 36+08”’
Dia4O 41+2V 03+1680’ 81+16”’ 85+25”
Día4S 49+17” 92+14’ 98+1588* 94+14”
DiaSO 99+13””’ 56+19””’ 55+158*’ 108+05””
(n”5 x + error estándar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Gráfica 6. Relación entre la Eficacia Alimentaña Global (EAG) ka) y la Velocidad Emecional de
CReindento (VFC) (b) con el Peso Corpoml Finaj (PCF) en ratones HALB/c Tratados (fi con di-OH,
de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% dc proteína dietaria entre 25 y 50 días de vida.
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4.1.3. EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN DE HORMONA DE CRECIMIENTO (rhGH), DE
LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y 5115 INTERACCIONES SOBRE LOS
PARÁMETROS: Ingesta Total Diaria (IT), Ingesta Energética Diaria (LE),
Ingesta Proteica Diaria (IP), Peso Coaporal Final (PCE), Peso Coiporal Magm
Final (PCMF), Eficacia Alimentaria Diaria (EA), Velocidad Absoluta de
Crecimiento (VAC) y Velocidad Fraccional de Crecimiento (‘¡FC) ENTRE
RATONES BALE/e No Tratados (NT) y Tratados (T) CON rhOI-1, DE AMBOS
SEXOS, SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEINA DIETARíA (12% y 20%) ENTRE
25 Y 50 DíAS DE VIDA.
(Tablas 13-18)
(Gráficas 7-9)
El efecto de la EDAD, el TRATAMIENTO y la DIETA, así como la
interacción ExT resultan muy significativos para todos los parámetros estudiados
según el ANOVA de tres factores (tabla 16).
La comparación entre los grupos NT y 1 indica la actuación de la hormona.
Como ya se ha señalado existen dos etapas: una inicial con disminuciones
generalizadas en IT, LE, IP, PCF, PCMF, EA, VAC y VFC, y otra final en la que se
recuperan todos los valores hasta igualarse o incrementarse sobre los obtenidos por
sus respectivos controles (tablas 13, 14 y 15) (gráficas <7 y 8).
Los valores de IT, IB e IP disminuyen en los animales 1 respecto a los NT
de igual sexo y dieta, especialmente a día 30 de vida, en donde el descenso oscila
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entre un 30% y un 40%. Posteriormente en los grupos T del 20% de proteína estos
valores se igualan al control entre los 35 y 45 días de vida, mientras que en el grupo
$ 12% se prolonga la disminución hasta el día 40 de vida (tabla 13) y [os animales
d’ 12% 1 permanecen menores durante toda la experiencia.
Del mismo modo, los valores de PCF y PCMF descienden en la primera etapa
y posteriormente se igualan a los NT entre los días 40 y 50 de vida, manteniéndose
menores en el grupo d’ 12% T (tabla 14).
Pautas similares son seguidas por los valores de EA, VAC y WC (tabla 15
y gráfica 8), aunque con máximos decrecimientos en los grupos del 12% T de ambos
sexos respecto de sus controles, entre los días 25 y 40 de vida. Los valores llegan a
hacerse negativos para incrementarse ($) o igualarse (dj con los animales NT a día
45 ó 50 de vida. Por su parte los animales T sometidos al 20% de proteína, en
general mantienen e incluso superan los valores alcanzados por los grupos NT de la
mísma dieta.
La diferente evolución temporal de ambos grupos de animales NT y T
(interacción ExT) es debida fundamentalmente a la respuesta bifásica a la hormona
y confirma la distinta influencia que el tratamiento ejerce a lo largo del tiempo
(gráficas 7 y 8).
Como podemos observar de la comparación entre las pendientes de las rectas
de regresión (tabla 17), los aniinaies del grupo d’ 12% T presentan una menor rapidez
de evolución temporal de las ingestas respecto de sus controles d’ 12% NT; mientras
que en los animales $ 12% 1 se mantienen a valor control.
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Además, todos los grupos 12% T presentan menores decrementos temporales
de los valores EA, VAC y VFC, lo que induce una mayor EA y más rápido
crecimiento que sus respectivos controles (12% NT) (tabla 18).
Por su parte todos los animales 1 sometidos al 20% de proteína tienen una
evolución más rápida, con ingestas IT, LE e IP que se incrementan más velozmente
que las de los animales NT de la misma dieta (tabla 17). Asimismo, el grupo cf 20%
1 presenta una VAC más rápida que en los animales cf 20% NT, mientras que resulta
superior la VFC del grupo $ 20% T respecto de los $ 20% NT (tabla 18).
Así pues, la ingesta de una dieta de bajo contenido proteico impide un
crecimiento normal a los animales del grupo ~ 12% 1 (tabla 14), al ingerir menores
cantidades de proteína. Por el contrario la dieta de mayor nivel proteico (20%),
permite un crecimiento final normal equiparable al control, a pesar de las disminucio-
nes de todos los parámetros en las etapas iniciales del tratamiento (tabla 13), lo que
señala la interacción ExTxD (tabla 16).
Por otra parte, la distinta evolución de los pesos PCF y PCMT obtenida por
los animales T se debe a la influencia que sobre estos parámetros ejerce las
interacciones ExD y ExT, mientras que no se aprecian efectos de la triple interacción
(tabla 16).
La comparación entre las rectas de regresión correspondientes indica el
contraste de efectos entre los animales NT y T respecto ala relación entre EA y VFC
con el PCF, que sólo es significativa en animales NT, lo que indica su distinto




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































G¡IIk. 7. Evolución temporal da la lnlesta Total Dimida (IT) (a). IncaSta E¡wqétea Dimida (lE) (b) e n<e.h Pmtelcm Dimida <IP) (e)
en ratones BALB¡e No Trotados (NT) y Tratados (1’) con rhOH. de ambos sexos. sornettd’as a 12% y 20% dc proteina dictaría
antre 25 y 50 días de vida.


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































(húfica 8. Evolución temporal de la Eficacia Alknwnteuta Diaña (EA) (a>, Velocidad Absoluta de Creclnitento (yAC) (b) y Velocidad
Fmccional de (3rcindjniento (VFC) (c) en ratones BALSo N’a Trotados (NT) y Trotados (T) con rhGl-1. de v,,bos sc,os.
sometidos a 12% y 20<-e de proteína deetaria entre 25 y 50 días de vida.
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EAG (a) VFC (ti)
o—No Tratados 0,277 - PCF - 0,0109±0,0018 0,281 - PCF - 0,0120±0,0024
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4.2.1 INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE
LA COMPOSICIÓN QUÍMICA DEL PESO VACIO: VALORES PORCENTUALES O
RELATIVOS (R) Y VALORES ABSOLUTOS (A) DE Humedad (IR) y (HA), Grasa
(GR) y (GA), Pmteina (PR) y (PA), Cenizas (CR) y (CA); SOBRE LOS
PARAMETROS: Incremento Pmte¡co Corporal Global (INTPCG), Incremento
Graso Corporal Global (INGCG), Velocidad de Acreción Pwteica Global
(VAPG), Velocidad de Acreción Grasa Global (VAGO). Y SOBRE LAS
RELACIONES: Pmteína/Cen¡zas (P/C), PmteinalHumedad (P/H), Grasa/Hume-
dad (G/H) y Grasa¡Pmteina (G¡P) EN RATONES BALB/c No Tratados (NT) y
Tratados (1) CON rhGH (estudiados independientemente), DE AMBOS
SEXOS, SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEINA DIETARíA (12% Y 20%)





(tablas 37 y 38),
A lo largo
experimentan un
afecta muy significativamente a todos los parámetros en estudio de
Tmtados (NT) (tablas 25 y 26) y de los animales Tratados (1)
según el análisis de la varianza.
del estudio tanto Los animales NT (tabla 19) como los 1 (tabla 31),
descenso de los valores porcentuales de humedad (HR) y de
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proteína (PR) que determina correlaciones temporales negativas y significativas en
todos los animales, a excepción del grupo ~ 12% NT, en el que ambos valores no
presentan significación y del grupo d 20% NT cuyo HR tampoco es edad dependiente
(tablas 27 y 39).
Por el contrario, tos valores absolutos de estos parámetros (humedad absoluta
y proteína absoluta) (tablas 20 y 32), se incrementan con la edad de forma paulatina
dando lugar a altos coeficientes de correlación temporal en todos los animales
estudiados, en especial en los sometidos al 20% de proteína (tablas 27 y 39).
Los depósitos de humedad y proteína parecen ser proporcionales entre sí,
puesto que la razón proteína/humedad presenta mínimas modificaciones, con un
ligero aumento en los grupos d 12% NT y d 12% 1 (tablas 24 y 36). Sólo el grupo
d 12% NT presenta correlación temporal significativa (tabla 30).
El depósito de proteína del peso vacio se verifica con una velocidad de
acreción proteica global que desciende en función de la edad en todos los animales
estudiados (NT: tablas 21 y 28; T: tablas 33 y 40) a excepción del grupo $ 20% NT
y de los grupos g y d’ 20% Ten los que permanece estable y en consecuencia resultan
edad-independientes (tablas 28 y 40), lo que hace que estos animales presenten los
mayores incrementos proteicos corporales globales durante la experiencia (tablas 20
y 32).
No obstante, en los animales 1 del 20% de proteína se observa una evolución
bifásica de las tasas de crecimiento con un brusco descenso entre los 25-3 5 días de
vida, seguido de un aumento paulatino entre los 40-SO días (tabla 33).
Por su parte, los valores absolutos y porcentuales de grasa, el incremento
graso corporal (tablas 22 y 34) y las cenizas absolutas y relativas (tablas 23 y 35)
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ascienden a lo largo del periodo experimental en todos los animales NT y T, a
excepción del valor relativo de cenizas que no aumenta ni en las hembras del 12%
y del 20% NT ni en hembras y machos del 20%T.
Se evidencia la evolución bifásica en los valores de INGCG de los animales
T, ya que el ascenso se verifica entre los 35 y 50 días de vida (tabla 34).
Todos estos parámetros presentan en general altas correlaciones temporales
a excepción de los grupos ~ 12% NT y d’ 20% NT cuya GR no cambia significa-
tivamente (tablas 28 y 40), así como en las hembras 12% y 20% NT y los grupos del
20% T, cuyo CR no se modifica (tablas 29 y 41).
La velocidad de acreción grasa, por su parte, desciende en todos los animales
NT excepto en el grupo ~ 20% NT, en el que no se modifica (tabla 21) y es
independiente de la edad (tabla 28).
Su evolución bifásica es muy clara en los animales T (tabla 33), con
descensos en la primera etapa y aumentos en la segunda que sobrepasan el nivel
inicial (grupos 20% T) o no lo alcanzan ($ 12% T). La VAGO del grupo d’ 12% T
no se modifica.
El gran incremento temporal de la grasa en relación a la humedad y a la
proteina, determina un aumento significativo de tas razones G/H y G¡P (tablas 24 y
36) que es edad-dependiente en todos los animales, a excepción de los grupos g 12%
NT y d’ 20% NT en los que no resulta correlativa con el tiempo (tablas 30 y 42).
Por el contrario la razón proteinalcenizas decrece con la edad (tablas 23 y 35),
presentando correlaciones temporales negativas en todos los grupos estudiados, a
excepción de los animales hembras del 12% y 20% NT, además del grupo ~ 20% T
en los que la correlación temporal de la razón no es significativa (tablas 29 y 41).
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La DIETA afecta significativamente a todas las variables de composición
corporal a excepción de los valores de HR, GR (tabla 25) y de las razones G/H y
G¡P (tabla 26) en los animales NT; y de los valores de HR, GR, GA, INGCG,
VAGO (tabla 37) y de las razones P/H y O/PA (tabla 38) en los animales T, según el
ANOVA trifactorial, aún cuando sí resultan significativos con carácter puntual
mediante el análisis de comparación LSD.
Mediante el análisis de comparación múltiple LSD se observa que a partir del
día 40 de vida la dieta de mayor nivel proteico origina un aumento de las variables
proteína absoluta, incremento proteico corporal (tablas 20 y 32) y velocidad de
acreción proteica (tablas 21 y 33) de todos los animales en estudio, NT y T, así como
en la humedad absoluta (tabla 32) de los animales T. Incrementos más puntuales se
obtienen con ambos grupos de animales (NT y T) en los valores de humedad y
proteína relativa (PR) (tablas 19 y 31) así como en HA y GA de los animales NT
(tablas 20 y 22), siempre en relación con los grupos de menor nivel proteico.
La mayor velocidad de crecimiento de la grasa lapresenta el grupo $ 20% NT
(tabla 21) y consiguientemente los más altos valores de GA, GR e INGCG (tabla 22)
respecto del grupo $ 12% NT.
Destaca la caída a lo largo de la experiencia del porcentaje de grasa del grupo
ci’ 20% T respecto del grupo ci’ 12% T que se invierte a dia 50 de vida y que se
acompaña de incrementos simultáneos en la VAGO y en el INGCG (tablas 33 y 34).
También la dieta del 20% de proteína induce un descenso de cenizas relativas
en los animales NT (tabla 23), mientras que el valor de las razones P/H y P/C
tienden a elevarse respecto a los del 12% de proteína (tablas 23 y 24).
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Por otra parte y de acuerdo con el ANOVA de tres factores el SEXO influye
sobre todos los parámetros en estudio a excepción de PA, INPCG, VAPG, CR, CA
y la razón P/H de los animales NT (tablas 25 y 26), mientras que en los T (tablas 37
y 38) resultan no influidos por este factor los valores de INGCG, VAGO, CR y CA
y las razones P/C y P/El.
En general los animales machos NT y T de ambas dietas presentan, respecto
a las hembras respectivas, incrementos de los valores relativos de humedad y
proteínas (tablas 19 y 31) y aumentos puntuales en los valores absolutos de estos
parámetros (HA y PA) (tablas 20 y 32). Ello se corresponde con una mayor VAPG
inicial de los animales d NT de ambas dietas (tabla 21) que facilita la elevación del
incremento proteico corporal global, especialmente en los animales sometidos al 12%
de proteína dietaria (tabla 20). Por el contrario estos valores tienden a ser menores
en los animales ci’ T respecto a los ~ T (tablas 32 y 33).
Sin embargo, los animales machos NT de ambas dietas presentan, los valores
absoluto y relativo de la grasa, el INOCO (tabla 22) y la VAGG (tabla 21), así como
las razones G/H y G/P (tabla 24) disminuidos significativamente a lo largo del
experimento. Los cambios son menos importantes en los T, donde sólo hay
diferencias puntuales de distinto signo (tablas 33, 34 y 36).
De la observación de las pendientes de regresión temporal se deduce que la
velocidad de crecimiento de las variables estudiadas están afectadas fundamentalmen-
te por la dieta en los animales NT y T, presentando en general los grupos sometidos
al 20% de proteína dietaria las mayores velocidades de crecimiento. Así, el mayor
nivel proteico de la dieta afecta positivamente a las variables HA, PA, INPCG (tablas
27 y 39), VAPO (sólo en NT), GR, GA, INOCO, VAGO (tablas 28 y 40), CA (tablas
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29 y 41) y las relaciones P¡H, G/H y O/P (tablas 30 y 42) en relación a los grupos
alimentados con el 12% de proteína en uno o en ambos sexos. Por el contrario, la
tasa de ¡a variable CR resulta más altaen los grupos de menor nivel proteico dietario
respecto a los del 20% (tablas 29 y 41).
La influencia del sexo es distinta dentro de cada nivel dietario. El grupo d
12% NT tiene mayor tasa de GR (tabla 28), CR, CA y relaciones P/C (tabla 29), O/PA
y O/P que el grupo $ 12% (tabla 30), mientras que es más rápido el crecimiento de
GA e INOCO del grupo ~ 20% respecto a los ci’ 20% (tabla 28).
En los animales T, por otro lado, el grupo ci’ 20% presenta menor tasa en las
variables PAR, PR, HA, PA (tabla 39) y mayor velocidad en los componentes GR.
G/H y O/P que el sexo opuesto (? ) (tablas 40 y 42).
Estas modificaciones se corresponden con la influencia que presentan las
interacciones ExD, ExS y Ex.DxS (ANOVA trifactorial, tablas 25, 26, 37 y 38) de los
cuales la primera resulta la más significativa. Los parámetros menos afectados son
CA y CR y las relaciones P/H y P/C que resultan no significativas para cualquiera
de las interacciones en todos los animales estudiados.
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Tabla 19. Intkencia de La EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Humedad
Relativa (HR) y de Pwteina Relativa (PR) en ratones BALB/c No Tratados (NT) de ambos
sexos, sometidos a 12% y 20% dc proteína dietaria entre 25 y 50 días de vida.






Día 25 611 + 038 622 + 038 603 + 078* 625 + 04~~
Dia3O 626+048+ 559~03b+ 621+028+
Dia3S 590+010* 624+058* 594+1180+ 6304-O4~’~
Día4O 590+06’ 564~05b4-
Día 45 563~04b* 591~05b+
8 584 +08’~ 641+070t
DIaSO 591 +04’
601~08b’ 537~12d+’
Pmteína Relativa (PR) (%)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Día25 209+02V~ 217+023a~ 214+0188+ 224+010~~’
Día 30 193 + o 32bd* 218 + 0258+ 201 + ~ 21 7 + ~
Dia3S 201~023cd+ 213+0338+ 208+0l0~~
Dia4O 202+024’~ 2l2+02l’~’
Día4S 191+022 1198+0220 205+027
Día 50 198 -4- 0 26od 20 1 + O 28hc 192 + O 38”’~ 204 + o 18d+
(n5 x + error estándar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
En todos los casos p<O,O5 (LSD).
Tabla 20. Influencia de la EDAD, la DIETA y el
Absoluta (HA), Pmteina Absoluta (PA) e Incremento
ratones BALB¡c No Tratados (NT) de ambos sexos,
dietada entre 25 y 50 días de vida.
12%
Hembras
SEXO sobre los valores de Humedad
Pmteico Corpoml Global (INPCG) en’
sometidos a 12% y 20% de proteína














699+0300* 765+039’ 791~022d 829+027’
Pmteína Absoluta (PA) (g)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos







DiaSO 235+012” 256+014” 234+008d 290~010”
Incremento Pmteico Co¡poml Global (1NPCG) (g)
12% 20%







0,255 ±0,0178+ 0,391 + O 018k” 0233 + O 055’~ 0349~0 010’
0,370 + O 032>” 0,295 + O 047>” 0,515 + O 021>’” 0409+0 035>’~’
0,318 + 0020 0,434 + 0041’~’ 0659 + O 059’” 0 546+0 026’”
0,469 + 0036’” 0,571 + 0062’” 0945 + O 110d 0781 + O oiW
0,587 + 0034 0,576 + O 094” 0991 + ~ 0934 + O 066”
0,632 + O 045d~ 0,796 + O 079d+’ 1 045 + O O76~ 0982 + 0 133’
(n’5, x ±error estándar de la media) Superíndices:
- letras distintas indican diferencias significativas en cl tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
En todos los casos p<0,O5 (LSD).
í sc’
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Tabla 21. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Velocidad
Absoluta de Circimiento Pmteico Global (VAPG) y Velocidad Absoluta de Circimiento Gniso
Global (VAGO) en ratones BALH/c No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y
20% de proteína dietada entre 25 y 50 días de vida.






Dia 25 0,051 + O 003’~ 0,078 + 0003’” 0046 + 0011 0,070+ooor”’
Día 30 0,037 + o 003”” 0,029 + 0 004”” 0051 + o 002k-’ 0,041 + 0 003””
Día 35 0,021 + O 001’” 0,029 + 0002”” 0044 + o 003”’” 0,036+0002>’”
Día 40 0,023 + 0 002” 0,028+0003”’ 0,047 + o 005”’” 0,039 + o 002””
Día 45 0,023 + 00010* 0023 + 0003”’ 0,039 + o 0018>” 0,037 + 0002”’
Día 50 0,021 + 0001’” 0,026 + 0 002>’~ 0,034 + O 002” 0,032 + o 004>”
Velocidad Absoluta de Crecimiento Gniso Global (VAGO) (g/dia)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Día 25 69+0004’”0,060 + 0004”’ 00 00, 62 + 00168+ 0,048+0 001’”30
Dia 35
58 O 5~~ 29 O 00 ””
0,031 + 0002”’ ~:~29 +0002”’
077 ~ 003’” , 28 0 002””
0,063 + O 005”’’ 0.025 + O 001>”’’
Dia 40 0,035 + o 002b*~ 0029~0003b* 0,074 + ~ ~a.” 0,027 + ~
Día 45 0,036 + 0 002”” 0,023 + O 003”” 0,064 + O 003”’’ 0,027 + O 002”~
Día 50 0,032 ±0,002”’ 0,029 + 0 003” 0,063 + 0 002”” 0,024+0003 >‘~
(n=5, x ±error estándar de la medía) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad,
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad,
(LSD).En todos los casos pCO,O5
Hembras
182.
Tabla 22. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Grasa Relativa
(OR), Grasa Absoluta (GA) e Incremento Graso Corporal Global (INOCO) en ratones BALB¡c
No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteína dietada entre 25 y 50
días de vida.

















193+06>’” 156+07>’” 166~1 1”’’




Grasa Absoluta (GA) (g)
12% 20%



















Incremento Graso Corporal Global (INOCO) (g)
12% 20%







0,301 + 00238+ 0,349 + O 022” 0,3 12 + 00838
0,586 + 0 056””’ 0,294 + 0 0448+ 0,770 + ~ 039>”’’
0,472 + 0 0270* 0445 + 0037>” 0,948 + O 092’”
0,718 + 0061d”’ 0,581 + 0069”’ 1,491 + ~ l74’~”’
0,904 + O 062e** 0584 + 0091”’ 1,604 + O 078”’’
0,976 + o 078~’ 0,879 + O 103d 1,894 + O 083v”
0242 + 00068’
0 282 + 0 025>”’
0 387~0 014”’
0556 + O 039d±
0.680 ±0,050”
0 722 + 0 104”’
(n5 x + error estándar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
En todos los casos pcO,OS (LSD).
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Tabla 23. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Cenizas
Relativas (CR), Cenizas Absolutas (CA) y Relación Pmteína/Cenizas (P/C) en ratones BALB/c
No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteína dietaría entre 25 ‘y 50
dias de vida.
Cenizas Relativas (CR) (%)
12%













4,3 + 0 14” 4,1 ±0,168*





3 7 + 006”





Cenizas Absolutas (CA) (g)
12% 20%













0,376 + 00258 0,358 + 00078
0,42g~0021b” 0,440 + 0007>”
0,487 + 0031>’ 0471 ±0016”’
0,492+0019>”’ 0,499+0020’
0,574 + 0030’ 0,578 + O Ol7~
0,674 + O 023’~ 0,628 ±0,018’
0,35 ¡ + o oír
0,408 + 0 022>’
0,496 + O 018~
0,467 + O O09~
0,592 + O 014d
0,634 + o011~
Relación Pruteína/Cenizas (P/C) (g/g)
12% 200/o
























458 + O 12”’
(n=S x + error estándar de la media) Superindices:
letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
+ indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
* indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
(LSD).En todos los casos p<O,OS
184
Tabla 24. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Relación
Proteína/Humedad (P/H), Relación Grasa/Humedad (G/H) y Relación Grasa/Proteína (G/P) en
ratones BALB/c No Tratados (NT) de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina
dietada entre 25 y 50 días de vida.
12%
Hembras









0,342 + 00038* 0,349 ±0,002’ 0,354 + 00028* 0,358 + 0001’
0,341 + 0 004” 0,348±0,002’ 0,3594- 0001’” 0,349±0,0028bt
0,341 + 00038* 0,342 + O 003”’ 0,352 + 00048* 0,344 + 0 002>’
0,341 + 0001” 0,347 ±0,0028 0,359 + 00038* 0,354 + 0002’
0,340 + 00048* 0,334 + O 006>’* 0,352 + O 00V 0,344 + 0002”’
0,336 ±0,0038* 0,335 ±0,002>” 0,358+00028* 0350 +000 1’>”
Relación Grasa/Humedad (Q/H) (g/g)
12% 20%







0,214 + 0008’ 0,187 + 0009’ 0,234 + 00188* 0,180 + 0011”’
0,333 ±0,017”” 0,177 ±0,0108+ 0,356 + 0009”” 0,190 + 0005”’
0,269 + 0005”’ 0 182 + 0014”’ 0,261 + O 030”” 0,170 + 001 l’~
0,268 + 00170 0,260 + 0011” 0,341 + O 016>”’ 0,243 + 0013>”’
0,345 ±0014>’” 0,266 + O 015””’ 0,286 + 0024’” 0,143+0 016’”
0,265 ±0,011” 0,241 ±0,023b 0,426 + ~ 040dt* 0,286 + 0015””
Relación Grasa/Proteína (G/P) (g/g)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Día 25
Día 30
0,627 + 0028”’ 0,536 ±0,0278± 0,660 + 0047”’ 0,502 + 0029”’





0,788 + 0018”’ 0 533 ±0,043”’ 0,737 + 0073”’ 0,492 + O 029”~
0,788 + 0050” 0,750 + 0028” 0,948 + 0040”” 0,687 + 0037””
1,013 + O 036d** 0,791 ±0,030>’” 0,814 + 0065”’’ 0,415+0046”’’
0,790 + O 035” 0,718 ±0,065>’ 1,187 + 0 107’” 0,517 + ~
(n~=5 x + error estándar dc la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Tabla 31. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Humedad
Relativa (HR) y de Proteína Relativa (PR) en ratones BALB/c Tratados (T) con rhGH, de
ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteína dietada entre 25 y 50 días de vida.
12%
Hembras
Humedad Relativa (HR) (%)
20%
Machos Hembras Machos
0ia25 629+038 641+048 627+03’ 637+038>’
Dia3O 603+05>”” 634+058* 599+02>”’ 646+028*
Día35 606+06>’ 617+05”’ 601+01”” 634+038b**
Día4O 605+06>”’ 621+0580 630+02””
Día45 592+04” 596+06” 60,9±0,4”” 617+03”
DíaSO 5774-03d4- 616+04””’
Proteína Relativa (PR) (%)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Día25 219+0078 222+0148 217+0148 222+0168
Dia30 210+014>”’ 218+0038* 208+016”” 222+0052+
Dia35 208+004”’ 210+009”’ 209+019”” 216+013>”’’
Día4O 205+020’ 206+018”” 209+017>’ 213+024”’
Día4S 201+006” 208+023>”
DiaSO 208+038>”’’ 202+031’ 197+014”
(n~5 x + error estándar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
,05 (LSD).En todos los casos p-<O
192
Tabla 32. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Humedad
Absoluta (HA), Proteína Absoluta (PA) e Incremento Proteico Corporal Global (INPCG) en
ratones BALB/c Tratados (T) con rhGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteína
dietaria entre 25 y 50 días de vida,
12%
Hembras









4,964’0118 481 + 0 ¡28 4,49+019’ 4,88 + 0078
5,00 ±0,14” 5,31 + ~ 4,37 + 0 12”’’ 5,47 + 0 17’~
5,67 + 0 20” 5,76 + 0 14’ 5,55 ±0,37>”’ 6,30 + 020>”
5,39 + 0 16”’’ 5,71 + 0 15>”’ 6,25 + O 21”’ 6,48 + 0 19>”
5,69 + ~ 19b’ 6,11 + 0 13” 7,02 ±0,29” 7,67 + O 36”
6,53 + O 24” 6,64 + o 19d’ ~ ~ 0,2V’ 7,55 + 0 29”
Proteína Absoluta (PA) (g)
12% 20%







1,73 + <)04’ 1,67 + 004’ 1,55 + 006’ 1,70 + O 02’
1,74 + 0 OS~ 1,82 + 006’>’ 1,52 + O 048** 1,88 + 006”
1,95 + 008” 1,96 + 005”’ 1,93 ‘4- 0 13” 2,15 + 007”
1,80 + O 06ab’ 1,95 + 004>”’ 2,11 + o O9~” 2,19 + 008”’
1,92 ±0o7’>~ 2,06 + 004” 2,40 + 0 12” 2,64 + 0 12”
2,24 ±0,08” 2,25 + O 07d’ 2,72 + O 10d’ 261 + 0 10”
Incremento Proteico Corporal Global (INPCG) (g)
12% 20%







0,203 + 00258 0,164 + 0027” 0,251 + 00278 0,213 ‘~‘ O 019”
0,205 + 0023” 0,228 + 0035” 0,317 + 0047” 0,226±005ta
0,405 + 0036>’ 0,335 + 0036” 0,470 + 0042” 0,397 ±0,025>’
0,456 + 0 038>” 0,444 + o 052’~ 0,752 + 0 082” 0,628 + O 060”
0,556 + 0040” 0,543 + 0027e’ 0,989 + ~ 115d’ 0,912 +
0,761 + 0 05S~”’ 0,575 + o 057”” 1,398 + 0 101”’’ 1,126 + O 096’”
(nze:5 x + error estándar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
En todos los casos pcO,O5 (LSD).
Machos
193
Tabla 33. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Velocidad
Absoluta de Crecimiento Proteico Global (VAPO) y Velocidad Absoluta de Crecimiento Graso
Global (VAGO) en ratones BALB/c Tratados (T) con rHGH, de ambos sexos, sometidos a 12”¡.~
y 20% de proteína dietaría entre 25 y 50 días de vida.
Velocidad Absoluta de Crecindento
12%
MachosHembras









0,040 + 0005’ 0,032 + 00058’ 0050 + 0 009 0,042 + O 0038’
0,020 + O 002”’ 0,022 + O 003>’ 0,03 1 + O 004”” 0,022 + 0005”
0,027 + 0002>”’ 0,022 + 0002””’ 0,031 + 0002”” 0,026+0001>”’’
0,022 + 0002”’ 0,022 + 0002>” 0,037 + 0004”” 0,031 + O 002”
0,022 + 0001>” 0,021 + 0001”’ 0,039 + 0004” 0,036 + O 002”
0,025 + o 002>”’’ 0019 + 0002”” 0 046 + O 0038+* 0,037 + O 003”~”’
Velocidad Absoluta de Crecimiento Graso Global (VAGO) (g/dia)
12% 20%







0,060 + 0 006” 0,039 + 0 007’ 0,039 + 0 004”’ 0 037 + O 003”’
0,026 + 0003” 0,027 + 00048 0,024 + 0003” 0019 + 0004>’
0,038 + 0 003”’ (iL029 + 00038+ 0,024 + 0001>” 0025 + 0 001’
0,030 + 0003” 0,032 + 0004’ 0,031 + 0003’ 0032 + O 00V
0,029 + O 002>’ 0,032 + 0002” 0,034 + 0003”’ 0 041 ~0 003””’
0,039 + 0003”’ 0,029 + 0003”’’ 0,041 + 0003’ 0 046 + O 005d’
(n=5 x + error estándar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
En todos los casos p<O,O5 (LSD).
194
Tabla 34. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Grasa Relativa
(GR), Grasa Absoluta (CiA) e Incremento Graso Corporal Global (INGCCI) en ratones BALB/c
Tratados (T) con rhGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteína dietada entre 25
y 50 días de vida.











127 + ~ 138 + 08>”’ II 8.+ 07”
854-03>”’
100~03>”’”




í7,s±o,4d* 1244-05F>’” 173+11~ 171+07”
Grasa Absoluta (GA) (g)
12% 20%







0,85 + 005’ 0,68 + 0 03’ 0,78 + 0 03’
1,17 + ~ 09>”’ 0,84 + 008”’ 1,07 + O 06>”’
1,30±0,13”’ 1,15 + O 08>’ 1,33 + O II>’~~
1,11 ~00s>’ 1,31+010>” 120+012>’
1,49 + 007’ 1,54 + 010’ 1,54 + 0 11’





1,51 + O 03d
2,28 + O 21”
Incremento Graso Corporal Global (NGCG) (g)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos






0,263 + 0 034’ 0,272 + 0048’ 0,245 + 0037’
0,577 + 0059>”’’ 0435 + 0052”” 0,372 + 0025>”
0,599 + O 062>’ 0,649 + 0 093’ 0,636 ±0,073’
0,745 + 0073’ 0,799 + 0 0Y7’~’ 0,849 + O 1O9~
1,194+0116”” 0,872 + O i1O’~”’ 1,257 + 0097’
0,198 + 0047’
0,375 + 0 020”
0,648 + 0 075’
1,036 + ~
1,380 + o 174”
(n=5, x ±error estándar de la media) Superindíces:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad.
En todos los casos p’CO,OS (LSD).
195
Tabla 35. Influencia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Cenizas
Relativas (CR), Cenizas Absolutas (CA) y Relación Proteína/Cenizas (P/C) en ratones BALB/c
Tratados (T) con rhGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteína dietaría entre 25
y 50 dias de vida.




Día25 4,3+011’ 44+007’ 45+0168 43~011’
Día3O 4,4+008” 46~015ab 4,5±0,19’ 45+006’>’
Día3S 47+017” 49+013>’ 45+0218 47+011>”
Día4O 53+012” 49+019>’ 50+022>’ 50+022’
Día45 52+015>’ 48+022”’ 47+015>”
DíaSO 48+0211,0 50+032” 45+015’ 46+001’>”
Cenizas Absoluta (CA) (g)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Día 25 0345 + 0012’ 0330 + 00058 0323 + 0018’ 0331 + 0 010’
Día3O 0371 +00078 0389+0007’ 0333~00I6’ 0388~0012’
Día35 0444+0015” 0458+0007” 0416+0029” 0474~0016”
Dia4O 0467+0009”’ 0466+0026>”’ 0508+0016’ 0515+0016>”
Día45 OSO4+0OIl’~ 0584+0029’
DíaSO 0542~003gd’ 0618~0031”
Relación Proteína/Cenizas (P/C) (glg)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Día25 503+014’ 505+0108 484+020’ 516+016’
Día3O 471+009’>’ 469s016’>’ 460+024”’ 485~006>’
Día35 441+016>’ 429+011”’ 469+027’>’ 455~012>”
Día4O 385+012’ 422+020”’ 4j7~020b 428+024’
Día4S
• ab’
381+013’ 394+016’ 435+025 454+018””
DíaSO 410+021”’ 425+037>” 446+018”’ 422+004’
(n’5 x + error estándar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad,
(LSD).En todos los casos p’cO,OS
196
Tabla 36. Influéncia de la EDAD, la DIETA y el SEXO sobre los valores de Relación
Proteína/Humedad (P/H), Relación Grasa/Humedad (G,’H) y Relación Grasa/Proteína (O/P) en
ratones BALB/c Tratados (T) con rhGH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteiria
dietaría entre 25 y 50 días de vida.










0,349 ±0,0028 0,347 + 00018 0,347 + O 002~’
0,349 + O 001’ 0,343 + 0002”’ 0,348 + 000V’
0,344 + 000V’ 0,341 + O 002”’ 0,348 + O 003”
0,334 + 0002” 0,341 + 000V” 0,338 + 0003”
0,336 ±0,002” 0,338 + 0003>’ 0,342 + 0003’>”
0,344 + 0003” 0,338 + 0004” 0,349 + 0002’
0349 + O oor
0344 + O OGIS>’
0,342 ±0,00V’
0337 + 0003”
0344 + O 002~>’
0346 + O 00l~>’
Relación Grasa/Humedad (G¡H) (g/g)
12% 20%
Hembras Machos Hembras Machos
Dia25 0171+0008’ 0143+00108 0116+00088 0153+0008’>’
Día3O 0235~001jbe” 0159+0013”’ 0244+0007>”’ 0131+0006a±
Día 35 0228 + 0017>’ 0200 + O 013>’~ 0239 + 0005”” 0159~- O04Y7»>”’
Día4O 0207+0010” 0230~0016”” 0191 ~0014” 0168+0006>’c’
Día 45 0263 + 0010” 0253 + 0016” 0219 + O 012”” 0 199 + O 009”
Dm50 0305~0009d” 0202+0010>’±* 0302~0025d 0299+0016”’
Relación Grasa/Proteína (OIP) (g/g)
12% 20%








0,673 + 0041”” 0461 + 0033”’ 0702 + O 018>”’
0,662 ±0,042>’ 0586 + 0035”’ 0686 + o Ol3>’~
0,621 + O 032~ 0672 + 0043”” 0565 + 00378




0465 + O 020””
0496 + 0019”
0578 + 0025”
(n=5 x + error estándar de la media) Superindices:
- letras distintas indican diferencias significativas en el tiempo.
- + indica diferencias significativas entre sexos en una misma edad.
- * indica diferencias significativas entre dietas en una misma edad,










































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4.2.2. EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN DE HORMONA DE CRECIMIENTO (rhGH), DE
LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE LA COMPOSICIÓN
QUíMICA DEL PESO VACIO: VALORES PORCENTUALES O RELATIVOS (R) Y
VALORES ABSOLUTOS (A) DE Humedad (HR) y (HA), Grasa (OK) y (GA),
Pwteína (PR) y (PA), Cenizas (CR) y (CA); SOBRE LOS PARÁMETROS:
Incftmento Proteico Comporal Global (INPCG), Incremento Graso Co¡porai
Global (INGCG), Velocidad de Acreción Proteica Global (VAPO), Velocidad
de Acreción Grasa Global (VAGO). Y SOBRE LAS RELACIONES:
Proteína/Cenizas (P/C), Proteína/Humedad (P/H), Grasa/Humedad (GIH) y
Grasa/Proteína (OIP) POR comparación ENTRE RATONES BALB/c No
Tratados (NT) y Tratados (T) CON rhOH, DE AMBOS SEXOS, SOMETIDOS A DOS
NIVELES DE PROTEINA DIETARíA (12% Y 20%) ENTRE 25 Y 50 DíAS DE VIDA.
(Tablas 43-54)
El TRATAMIENTO y la EDAD son los factores que presentan las mayores
influencias significativas sobre los parámetros estudiados según el ANOVA de tres
factores (tablas 49 y 50).
La comparación de los resultados de la composición corporaL entre los
animales NT y 1 indica los efectos de la administración exógena de la hormona de
crecimiento según ¡a comparación LSD (tablas 43, 44, 45, 46, 47 y 48). Se puede
apreciar en general las dos fases características de la respuesta, con disminuciones
generalizadas de casi todas las variables estudiadas entre los días 25 y 35 de vida,
203
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que puede prolongarse hasta el día 40, 6 cl día 50 en algunos casos, seguida entre
los días 3 5-40 de vida de una fase de recuperación al mismo nivel o superior al de
los valores de los animales NT.
Se observan, por lo tanto, en la primera etapa (25-35 días) descensos en los
valores de HA, PA, INPCG, VAPO (tablas 44 y 45), GR. CA, INGCG y VAGO
(tablas 45 y 46) en todos los animales T respecto de los NT, aunque las pérdidas más
profundas y persistentes las registran el grupo d 12% T que prolonga durante toda la
experiencia la caída de los valores de HA, PA, INPCG, CA, VAPO y CA, y el grupo
$ 20% 1 cuyos componentes: GR. CA, INGCG y VAGO también disminuyen a lo
largo del experimento.
Los valores de CR y CA (tabla 47) presentan modificaciones más aleatorias
y con caídas más pronunciadas en los animales del 12% de proteína especialmente
en el grupo $ 12% 1, mientras que los grupos de mayor nivel proteico presentan
incrementos puntuales de estas variables. Incrementos en las variables HR y PR
(tabla 43) también se producen en todos los animales T respecto de los NT, menos
en el grupo d 12% 1, en el que no se alteran.
Por el contrario, la recuperación de los componentes se verifica entre los 35
y 50 días de vida incrementándose las variables: HA, PA, IN?PCG, OK, CA, INOCO,
VAPO y VAGO, a excepción del grupo d 12% T en el que no se recuperan los
valores antes mencionados. También las variables relacionadas con La grasa
permanecen disminuidas en el grupo $ 20% 1.
La profunda pérdida de la grasa respecto al agua y a la proteína induce La
caída generalizada de las razones O/FI y OIP en todos los grupos de animales T,
aunque las menores modificaciones se observan en el grupo d’ 12% T (tabla 48). Los
205
cambios en las razones PIC y P/H son más aleatorias, dependiendo de la dieta y del
sexo de cada grupo (tablas 47 y 48).
Del estudio de las pendientes de las rectas de regresión (tablas 51, 52, 53 y
54) se deduce, que los animales T sometidos al 12% de proteína, presentan en
general velocidades de depósito de sus componentes corporales iguales a las de los
animales NT, a excepción de los valores HIR, PR y relación P/C del grupo 9 12% 1,
que presentan un descenso más rápido (pendientes más negativas) (tablas 51 y 53),
mientras que los valores de IN’PCG, OR, INGCO, VAGO y las razones O/H y OIP
crecen más de prisa en el tiempo (tablas 51, 52 y 54). Asimismo, los valores de CA,
VAGO y la razón PIC crece y decrecen menos, respectivamente, en el grupo d 12%
1 en relación a su control NT (tablas 52 y 53).
Los mismos resultados que en el grupo 9 12% T se observan en los animales
d 20% T respecto de sus controles, aunque en este caso, también el valor absoluto
de grasa se incrementa más rápidamente. En el grupo 9 20% T se observa un
aumento temporal de los depósitos de HA, PA, INPCG y CA en relación al grupo
9 20% NT (tablas 51, 52 y 53), aunque crece con menos velocidad el INOCO.
Todos estos resultados confirman el efecto de la interacción EDADx¿DIETA (tablas
49 y 50).
La DIETA no tiene efecto significativo en los valores porcentuales de
humedad y grasa, ni sobre las relaciones O/E y O/P. Tampoco resulta relevante su
efecto sobre el valor de cenizas absolutas. Por último, el SEXO no tiene efectos
significativos sobre las variables IR, PA, INPCG, VAPO, CR, CA y P/E (tablas 49















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4.3.1. RELACIONES A.LOMTRICAS ENTRE EL PESO DE LOS COMPONENTES
CORPORALES QUIMICOS (HUMEDAD, GRASA, PROTEÍNA Y CENIZAS) Y EL PESO
CORPORAL FINAL EN RATONES BALB/c No Trotados (NT) y Tratados (1) CON rhOH.
(Gráficas 10-17)
Las relaciones entre estas variables se han investigado usando la ecuación
alométrica, Y = a xb descrita en el apartado de material y métodos, donde Y es el
peso (g) de cada uno de los componentes, X es el peso corporal final (g), a el
coeficiente de proporcionalidad y b el coeficiente alométrico.
En estas condiciones b estima ‘la contribución en porcentaje del crecimiento
postnatal de Y al del total corporal u (Berg y Butterfield, 1977).
Las ecuaciones alométricas con c~ficientes alométricos (b) estimados para
el peso de humedad, grasa, proteína y cenizas se presentan incorporados a los
respectivos diagramas de dispersión, que muestran las curvas de regresión entre las
variables estudiadas y el PCF, predichas por la ecuación alométrica correspondiente
(gráficas lO, 12, 14 y 16). También se presenta la relación exponencial entre el
porcentaje de los componentes corporales y el PCF (gráficas 11, 13, 15 y 17).
En la gráfica 10 (a y b) se observa que tanto en animales Mt como T el peso
de la humedad (HA) se incrementa a medida que lo hace el PCF, aunque dicho
aumento se produce en menor proporción que el conjunto de los componentes del
218
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PCE. Se aprecian diferencias sexuales en animales NT, diferencias de sexo y dieta
en T así como el efecto del tratamiento sobre el grupo d’ 12% 1 respecto de su
control, según su coeficiente alométrico. Ello corresponde a un descenso paulatino
en el porcentaje de agua a medida que aumenta el PCF (gráficas 1 la y lIb).
La aportación de la proteína corporal al PCE resulta menor que el del
conjunto de los otros componentes, aunque su depósito se incrementa a medida que
aumenta el peso corporal, de acuerdo con los coeficientes alométricos de los animales
estudiados que son menores que la unidad tanto en animales NT como en T (gráfica
l2ay b).
Este aumento de la proteína absoluta se corresponde con un leve descenso,
con tendencia a la estabilización, del valor relativo de la proteína que es muy similar
en todos los animales estudiados (gráfica 13 a y b).
De los diagramas de dispersión del peso absoluto de proteína frente al PCF
y del valor de su coeficiente alométrico, se deduce que los grupos $ 20% NT y T
(gráfica 12) presentan las mayores proporciones en aporte de proteina al PCE, dando
lugar a diferencias de dieta y sexo (T) y de dieta (NT), siendo su crecimiento casi
igual al aumento del peso corporal, aunque sus coeficientes de proporcionalidad (a)
son los más bajos. La OH induce un menor coeficiente alométrico en el grupo d 12%
T respecto a sus controles.
Los coeficientes alométricos del peso de la grasa en relación al PCF, resultan
superiores a la unidad en animales NT y T (gráfica 14 a y b), lo que señala que el
aporte de grasa al peso corporal durante el crecimiento es mayor que el resto de los
componentes para todo el rango de pesos corporales obtenidos (alometría positiva).
Los grupos ~ 20% NT y $ 20% 1 incrementan sus lípidos en una mayor y menor
22 C’
velocidad, respectivamente, que el resto de los animales con el mismo tratamiento.
Por el contrarío, los grupos d’ 20% NT y d’ 12% 1 aportan la menor y la mayor
cantidad de grasa al PCF respectivamente, lo que indica diferencias en el aporte de
grasa debidas a la dieta y al sexo en ambos grupos de animales NT y T (gráfica 14).
Ello se corTesponde con el incremento paralelo del porcentaje de grasa a
medida que crece el peso corporal en todos los animales estudiados, en especial en
las hembras NT de ambas dietas (gráfica ISa) y en los animales $ y d’ T sometidos
a la dieta del 12% (gráfica lSb). Sin embargo, la alometria del componente graso
entre los animales NT y T (gráfica 14 a y b) resulta significativamente diferente,
produciendo una inversión en la tendencia sexual de dicho depósito en especial en
los animales o’ T respecto de los d’ NT, lo que indica que el crecimiento de la grasa
está influenciada por el tratamiento con OH.
En general, el porcentaje de grasa aumenta, mientras que el porcentaje de
humedad disminuye, debido a que la pérdida porcentual de humedad se produce a
expensas del incremento graso, lo que determina una alta correlación recíproca entre
ambas variables (r=0,985 p<O,OOOOl).
El peso de las cenizas por su parte, aumenta en la misma proporción que el
peso corporal, como indican los coeficientes alométricos de los grupos de animales
NT y T, que alcanzan un valor aproximado a 1 (gráfica 16 a y b). Se exceptúa el
apode más rápido de la CA sobre el PCF del grupo o’ 12% NT, cuyo coeficiente
(1,42) se aparta considerablemente del valor medio antedicho, por lo que da lugar a
diferencias de carácter sexual, dietario y de tratamiento. Como se puede observar, el
valor de cenizas relativas tiende a la estabilidad según se incrementa el PCF (gráfica
17 a y b).
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Gráfica 10. Relación entre la Humedad Absoluta (HA) ~ el Peso Corporal Final l>Cb) en ratones
BA.LB/c No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 2(1% de
proteína dietaría entre los 25 y 50 días de vida.
HA (a) HA (1,)
x---- 12% ~ 0,705-PCF0’78 ±0,05~‘ 0711- p~p0.7S ±0,03al
A 12%d 0,469-PCF~94±0.06bí’ 0,826- PCF0’74 ±0.06aP
- - - - 20% $ 0,555 PCF0’18t0’05 al 0,447 PCF096~0’04 a2
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Gmfica 11. Relación entre la HumedadReladva (HR) y el Peso Corpoml Final (PCF) en ratones BALI3/c
No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteina
dietaria entre los 25 y 50 días de vida.
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Gráfica 12. Relación entre la Pmteina Absoluta (PA) y el Peso Corporal Final (PUF) en ratones I3AIÁ};c
No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteina
dietaria entre los 25 y 50 días de vida.
PA (a) PA (b)
x---- l2%~ 0,247.PCF0’” ±0.06 al 0,249~ PCF0’” t 0,05 al
A — 12% o’ 0,196 PCE0’87 ±0.07al’- 0,303- p~poíí ±0,0651
* - - - - 20% ~ 0,176 PCF092 ±0,05a2 0,151 PCF0’97 ±0.04a2
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distintos indican di!. si5” entre dietas para un mismo sexo y un mismo tratamiento. El asterisco marca las diferencias entre NT y T.
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Gráfica 13. Relación entre la Pmteina Relativa (PR) y el Peso Corporal Final (PCF) en ratones BALB/c
No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proL:eina
dietaria entre los 25 y 50 días de vida.
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Gráfica 14. Relación entre la Grasa Absoluta (CIA)
No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGH, de
dietaría entre los 25 y 50 días de vida.
y el Peso Corporal Final (PCE) en ratones IAAIlYc
ambos sexos sometídos a 12% y 20% de proteina
GA (a) GA (b)
x - - - - 12% ~ 0,023 PCF”56t 0,11 al 0010’ PCF’’82 ±0,20al
A — 12% o’ 0,019 PCF”54 ±0,25a1 0,005 pcp2-04 ±0.19s1
* - - - - 20% ~ 0,008- PCF”~ ±0,18gr 0,035 PCF’’35 ±0,14a2
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distintos indican di!. sig. entre dietas para un mismo sexo y un mismo tratamiento. El asterisco marca las diferencias entre NT y “1.
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Gráfica 15. Relación entre la Gmsa Relativa (PR) y el Peso Corpomi Final (PCE) en ratones BALB/c
No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (jb) con rhGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteina
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Relación entre las Cen¡zas Absolutas (CA)
BALB/e No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGU, de
y ci Peso Coqioral Final ~PCF en raL¡.<IIes
ambos sexos sometidos a 12% y 200/o de
proteína dietaria entre los 25 y 50 días de vida.
x - - - - 12% 2 0,031 PCF”03 ±0.09al 0,027 PCF’’06~ 0,12 al
A 12% o’ 0,009 PCF”42 ±0.15bl 0,024 PCE”’’ ±0,14a1
• - - - - 20% 2 0,025 PCF”04 ±0,l0al 0,028 PCE”02 ±“0.08al
o 20% o’ 0,024 PCE’’07 ±0.14a2 0,030 PCE’’00 ±0.08Sl
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suptaindices (difestnds entre pendientes): letras distintas “indican di!. s4 entre sexos para una misma dieta y un mismo tratamiento. Números
distintos indican di!. sig. entre dictas para un mismo sexo y un mismo tratamiento. El asterisco marca las di!erencias entre NT y T.
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Gráfica 17. Relación entre las Cenizas Relativas (CR) y el Peso Corporal Final (PCE) en ratones BALB/c
No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteina
dietaria entre los 25 y 50 días de vida,
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4.4. RELACIONES LINEALES ENTRE VARIABLES DE SIGNIFICADO
NUTRICIONAL Y VARIABLES INDICADORAS DEL DESARROLLO
SOMÁTICO.
4.4.1. RELACIÓN DIRECTA (UTILIZACIÓN) E INVERSA (COSTE) ENTRE LOS DEPÓSITOS
DE PROTEINA, GRASA Y ENERGÍA CORPORALES Y LAS INGESTAS PROTEICA Y
ENERGÉTICA, EN RATONES EALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T) CON rhGH.
(Gráficas 18-24, 25a)
Las ecuaciones de regresión lineal entre el incremento proteico corporal
global y las ingestas proteica y energética globales (utilización de sustratos para el
crecimiento), demuestran que el depósito corporal de proteínas es directamente
proporcional a ambas ingestas (gráfica 18 y 19), de tal modo que el acúmulo proteico
se incrementa a medida que lo hacen las ingestas, hasta el límite de consumo del
animal.
En general, los animales NT y T sometidos a la dieta del 20% de proteína
depositan una mayor cantidad de proteína con coste energético más bajo, en especial
a partir de la lEO (gráfica 19). Asimismo, los animales $ T mejoran la utilización de
la proteína respecto al sexo opuesto (d T).
También, el depósito graso corporal aumenta en proporción directa al
incremento en las ingestas proteica (gráfica 20) y energética (gráfica 21). En este
229
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caso, las diferencias se deben más al sexo que al nivel de proteinas en la dieta en
todos los animales NT y T.
Por último, la misma relación lineal se establece entre el incremento
energético corporal global y la ingesta energética global (gráfica 22), presentando
diferencias de sexo y de dieta en todos los animales estudiados.
En general, los animales 1 utilizan más eficazmente las ingestas proteica y
energética en los depósitos proteico, graso y energético (Gráficas 23, 24 y 25a), de
tal modo que es mayor el depósito de sustratos para IPG superiores a 10 g y para
lEO por encima de 1000 kJ, a excepción del depósito graso corporal dependiente de
IPO que no se modifica (gráfica 24a).
Por otra parte, mientras que la utilización de las ingestas para proteina se hace
con igual o menor coste energético que en los animales NT (gráfica 23), la
utilización de la ingestas para los depósitos graso y energético se hace con un mayor
coste energético que en animales NT (gráficas 24 y 25a).
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Gráflea 18. Relación (utilización y coste) entre eí lncrtmento Proteico Coqiomí Global (INPC(1) e) y
la Ingesta Proteica Global (IPO) en ratones BALB/c No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con
±011,de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteína dietaría entre los 25 y 50 días de vida.
INPCG (a) (utilización) IFO (a) (coste
)
x - - - - ¡2% 9 0,214 # IPO. 0,031 ±0,004a1 -2,42 .4— INPCG 21,67 ±2,77 a1
A — 12% d 0,274 + TPO— 0,030±0,005al -0,37 4’ INPCG 15,83 ±3,07al
• - - - - 20% 9 0,230 “4- IFO” 0,042±0,004a2 -0,91 + INPCG— 17,20 ±1,93 al






















INPCO (b) (utilización) IPO (b) (coste)
x - - - - ¡2% 9 0,096 + TPO— 0,053 ±0,003al’ —0,83 + I”NPCG— 16,56±1,16 al’
A — ¡2% o’ 0,133 + IPO— 0,039±0,004bí —1,17 + INPCO— 19,72 ±2,03 ~‘
* - - - - 20% 9 0,095 + ¡PO— 0,060±0,004al’ —0,48 4’ INPCG— 15,29 ±0,94al







0 10.0 20.0 30.0
Ingesta Proteica Global <g)
superíndices (difeirnelas enbt pendientes): letras distintas indican di!. ng” entre sexos para una misma dieta y un mismo tratamiento. Números
distintos indacan di!. sig. entre dietas para un mismo sexo y un mismo tratamiento. El asterisco marca las diferencias entre NT y 1.
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Gráfica 19. Relacion (utili¿ación y coste) entre el Incremento Proteico Coqioraí Global (INI>C”LL t Rl)
y la Ingesta Eneixética Global (¡FO) en ratones BALB/cNo Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con
rHGH de ambos sexos sometidos a ¡2% y 20% de proteina dietaría entre los 25 y 50 días de vida.
¡NPCO (a) (utilización) ¡FO (a) (coste
)
x - - - - 12% 9 5,7 + ¡FO— 0,0066 ±0,0008~ -311,2 + [NPCO—123,3 ±13,2 ~‘
A — 12% o’ 7,3 + lEO— 0,0064±0,0012 ~ -487 + IiNPCG— 75,3 ±14.6 bI
* - - - - 20% 9 6,1 + LEO— 0,0149 ±0,0016a2 —70,5 + INPCG— 49,5 ±5.6a2
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x - - - - ¡2% 9 2,5 + lEO— 0,0111 ±0,0007a1 1071 # ¡NPCG— 79,0 + ~ a1
A ¡2% o’ 3,5 + LEO— 0,0081 ±0,0008~ -150,9 + JiNPCO— 94,1 ±~ al
* - - - - 20% 9 2,5 + lEO— 0,0206±0,0012a2 -37,4 4’ tNPCG— 44,0±2,7a2
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Gráfica 20. Relación entre el Incremento Graso Corporal Global (INGCG) ~g) s ‘~ Ingesta Prnteica
Global ([PO) en ratones BALB/c No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGH, de ambos sexos
sometidos a 12% y 20% de proteína dietaria entre los 25 y 50 días de vida.
INOCO (a) (utilización) ¡PO (a) (coste)
x - - - - 12% 9 0,268 + IPO. 0,055 ±O,006í -1,47 + fl;OCG— ¡29 + ~ a1
A — 12% o’ 0,232 + ¡PO— 0,037±0,006b1 0,09 + INOCO— 14,5 ±2,4al
* - - - - 20% 9 0,183 + ¡PO- 0,084 ±0,005 a2* -0,49 4 IiNGCG— 10,3 ±0,7 42*
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x - - - - 12% 9 0,066 + ¡PO— 0,085±0,007al 0,37 + It—TOCO— 92 ±0,8~‘
A 12% o’ 0120 + ¡PO— 0,065±0,006bí’ 0,06 + [NOCO—11 7 + 1,2 al
• - - - - 20% 9 0,035+ [PO—0,054±0,00342* 0,32 + ¡NOCO— 166 + 0,9 a2
o 20% o’ -0,082 + [PO—0,068 ±
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Gráfica 21- Relación entre el Incremento Graso Corporal Global (INGCCr) (kJ5 ~ la Ingesta Encr,~ét.íca
Global (lEO) en ratones BA.LB/e No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con rhGl4, de ambos sexos
sometidos a 12% y 20% de proteína dietaria entre los 25 y 50 días de vida.
[ÑOCO (a) (utilización) [FO (a) (coste)
x - - - - 12% g 13.64 lEO— 0,0218±0,0026sP 4888 + [ÑOCO—32,7±3,9 ~‘
A — ¡2% o’ 11,8 + lEO— 0,0149±0,0025bl 11,8 + INGCO— 36,7±6,3al
* - - - — 20% ~ 9,3 + fEO— 0,0554±0,0038 a2 -38,3 + ¡NCGO— 15,8 ± 1,1 a2
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INGCO(b) (utilización) ¡FC (b) (coste)
x - - - - 12% 9 3,4 + [FO—0,0338±0,0028aP 474 + [ÑOCO 247 + 20 sP
A 12% o’ 6,1 + ¡FO— 0,0260±0,0026bí’ 7,8 + ¡ÑOCO 29,5 ±3,0 al
* - - - - 20% 9 1,8 + IEG— 0,0359 + 00021 sP 25,0 + [ÑOCO—253 + ¡,5 sP
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Gráfica 22. Relación (tstilízación y coste) entre el Incremento Energético Corporal Global (INECC>
y la Ingesta Energética Global (lEO) en ratones RALB/c No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con
rhGH, de ambos sexos sometidos a 12% y 20% de proteína dietaria entre los 25 y 50 días de vida.
INECG (a) (utilización) ¡EG (a) (coste)
x - - - - 12% 9 19,3 + lEO— 0,0285 ±0,0034aP -2246 + INECO— 25,0 ±2,9 a1
A — 12% o’ 19,1 + lEO— 0,0214 ±0,0037sP 137 + [flECO—24,8±4,4al
• - - - - 20% 9 15,4 + lEO— 0,0703 ±0,0054a? ~577 —4— INECO— 12,1 ±~ 5?
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1NECO(b) (utilización) LEO (b) (coste)
x - - - - 12% 9 5,9 —4—lEO— 0,0449±0,0035~ 7,1 + ¡NECO— 18,9 ±1,5 sP
A—— 12% o” 9,7 + lEO— 0,0341 ±0,0035SP -32,2 + IINECO— 22,5 ±2,3 al
- - - - 20% 9 4,4 + lEO— 0,0564±0,0033a? 1,8 ‘4- INECO— 16,1 ±0,9a?
O — 20% o’ —3,5 ‘4— lEO— 0,0633 ±0,0047a? ¡586 + INECO 13,6±~o 5?
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Gráfica 23. Efecto de la administración de la hormona del crecímiento (rhGH) en ratones I3ALR/c dc
ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaria entre los 25 y 50 días de vida, sobre las
relaciones del Incremento Proteico Corporal Global (INPCG) con la Ingesta Proteica Global ([PO)
(a) y con la Ingesta Energética Global (lEO) (b).
IINPCO (a) (utilización) IPO (b) (coste)
o — NT 0,212—4-IPG—0,039±0,002 —1,00 4— INPCG(g)— 17,9±1,0























Global Cg) ¡FO (b) (coste)
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Gráfica 2-4. Efecto de la administración de la hormona del crecimiento (rhCL{) en ratones HALI3/c dc
ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteina dietaría entre los 25 y 50 días de vida, sobre las
relaciones del lncnmento Graso Corporal Global (INOCO) con la Inge~ta Pmteica Global (IPO) (a)
y con la Ingesta Energética Global (lEO) (b).
INOCO (a) (utilización) 1PtA (a) (coste)
o — NT 0,201 + IPO— 0,053 ±0,005 3,11 + INGCO(g)’ 9,04 ±0,86
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Gráfica 25. Efecto de la administracíón de la hormona del crecímiento ~rhGl-l) en ratones BALB¡c dc
ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteína dietaria entre los 25 y 50 dias de vida, sobre la
re¡ación del Incwmento Energético Corporal Global (INECO) con la Ingesta Energética Global (lEO)
(a) y de la Eficacia Allinentaria Proteica Global (EAFG) con la Ingesta Proteica Global (IPO) (b).
¡NECO (a) (utilización) ¡FO (a) (coste)
o NT 19,1 + ¡EO— 0,0352±0,0039* 325,8 + ¡iÑECO— 11,5±1,28






lngesta Energé iba Global <1<31FAPO (b)
O NT 0,20 — ~p~’049 t 003
* - - - - T 0,12 . ¡p~’029 ±0~03
O ~
O ¿o2~ o~ ~%o’.”.-
O
1 2 3 4
Ingesta Proteica Global Ln(g)



































4.5, RELACIONES EXPONENCIALES ENTRE VARIABLES DE
SIGNIFICADO NUTRICIONAL Y VARIABLES INDICADORAS DEL
DESARROLLO SOMÁTICO.
451. RELACIÓN EXPONENCIAL ENTRE LA Eficacia Alimentaria Pmteica Global
(EAPG) Y LA Ingesta Pmteica Global (IPO) EN RATONES BALE/e No Tratados
(NT) y Tratados (T) CON rhOU.
(Gráficas 25b y 26)
La eficacia alimentaria de la proteína disminuye a medida que se increnienta
la ingesta proteica en todos los animales estudiados, siendo los animales NT
sometidos al 20% quienes utilizan más eficazmente la proteína, especialmente los
ratones $ 20% NT (gráfica 26a), aunque los animales del 12% de proteína presentan
las más altas eficacias para menores ingestas proteicas.
Entre los animales T hay, sin embargo, escasas diferencias, puesto que sólo
el grupo d 20% T presenta una eficacia superior al grupo d 12% T (gráfica 2Gb).
No obstante, a excepción del grupo $ 20% T cuya eficacia de utilización de
la proteína es igual a la del grupo control $ 20% NT, todos los animales T utilizan
más eficazmente la proteína que los animales NT respectivos (gráfica 25b).
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Gráfica 26. Relación entre la EficaciaAlimentaria Proteica Global (EAPCi) ~‘ ¡a Ingesta Proteica Global
(¡PO) en ratones BALB/c No Tratados (NT) (a) y Tratados (T) (b) con ±01-1,dc ambos sexos
sometidos a 12% y 20% de proteína dietaria entre los 25 y 50 días de vida.
FAPO (a) EAPO (b)
x - - - - 12% 9 0,210 . ~p~—oel~004sP 0,131 — ~p~-oí4±005sP
A — [2% o’ 0,278 . IPO 0.0 ±0,07sP 0,125 — IPo —038±0.06W
• - - - - 20% 9 0,103 ¡PO’020 + 007 a2 0,134 — 1PtA’025 ~ al
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4.52. RELACIÓN EXPONENCIAL ENTRE LA RAZON Incremento Pruteico Corporal
Global/Increniento Graso Corporal Global (INPCGIINGCG) Y LA Ingesta
Pmteica Global ([PCi), EN RATONES BALB/c No Tratados (NT) y Tratados (T)
CON rhGH.
(Gráfica 2’?)
Los animales d NT (gráfica 27a) de ambas dietas tienden a depositar más
proteína que grasa para cualquier cantidad de II’G consumida, según indican las
pendientes de las rectas de regresión, siendo esta tendencia mayor en los animales
sometidos al nivel más alto de proteína (20%). Los animales $ por el contrario
depositan inicialmente más grasa que proteína (razón INPCG¡INGCG 0,86) y la
tendencia sigue la misma pauta, independientemente de la dieta,
En los animales T se invierte el reparto de sustratos relativo a la IPO, de tal
modo que aunque inicialmente los animales de la dieta del 20% depositan proporcio-
nalmente más (razón INPCG/INGCG = 1,37) y los del 12% menos proteína respecto
a grasa (razón INPCG¡INGCG 0,87) la tendencia de depósito indicada por las
pendientes de las rectas de regresión respectivas, muestran que los animales ~
depositan más proteína que grasa mientras que los d, por el contrario, acumulan más
grasa que proteína cuanto más ingesta proteica consumen (gráfica 27b).
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Gráfica 27. Relación entre la razón Incremento Proteico Corporal Global/Incremento Graso Corporal
Global (¡NPCG/TNOCO) y la Ingesta Proteica Global ([PO) en ratones BALE/e No Tratados (NT)
(a) y Tratados (T) (b) con rbOH, de ambos sexos, sometidos a 12% y 20% de proteína dietaria entre
los 25 y 50 dias de vida.
INPCO/INGCO (a) IN’PCG/INGCO (b)
x - - - - 12% 9 0,82 — IPOO.íí2 ±0.016aP 0,83 — [PO’0’0~±0,019*1”
A 120/o o’ 1,12 ‘[PO 0071 ~00I1 bP 0,91 —1PtA —O.í24±O,011bl
* - - - - 20% 9 0,89 — [PO~lí9 t 0022 aP 1,37 . ~p¿~~’OO6l±0007sP
o——— 20% o’ 1,51 — ¡PO’003’ tOGO? b? 1,37 . ¡PO’0”49 t 0~Ol7 b1
-.0 0
rl o o~ 0~ ~
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5.1. INGESTA, EFICACIA ALIMENTARIA Y DESARROLLO SOMÁTICO
5.1.1. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE
LOS PARAMETROS DE INOESTA, EFICACIA ALIMENTARIA Y CRECIMIENTO
SOMÁTICO EN RATONES BALB/c No Tratados (NT), DE AMBOS SEXOS, SOMETI-




La velocidad de depósito proteico tanto corporal como muscular en los
animales en crecimiento refleja por una parte, la capacidad de la dieta para proveer
sustratos en este período de la vida, así como la puesta en marcha de una respuesta
reguladora que active los procesos anabólicos que intervienen en el crecimiento.
El primero de estos factores depende no sólo de la concentración de la
proteina en la dieta, sino de la cantidad de alimento consumido. De hecho el nivel
dietario condiciona la cantidad de alimento, de calorías y de proteinas consumidas
por el ratón BALB/c NT que pueden ser utilizados para crecimiento, lo que a su vez
está influido por la edad del animal
Como puede observarse en la tabla y gráfica 1, el mantenimiento estacionario
de las ingestas (IT, lE e IP) por parte de los animales NT sometidos al 20% de
244
245
proteína, indica que ya a los 25 días de vida han alcanzado el máximo de ingesta
necesaria, estableciéndose una meseta que abarca todo el período experimental por
lo que la toma de alimento de estos animales no varía en función de la edad.
También Blaxter y col. (1982) en ovejas y Gettys y col. (1988) en ratas encuentran
que la estabilización del apetito se produce inmediatamente después del destete. Así
pues, la ingesta alimenticia aumenta con la edad hasta un máximo en el que se
mantiene, aunque posteriormente disminuye en forma exponencial (Thompson y
Parks, 1983) (Roberts, 1981). Para Toyomizu (1988) la meseta aparece alrededor de
los 7-14 días postdestete en el ratón, lo que parece coincidir con nuestros datos
(grupo 20%).
Sin embargo los animales del grupo 12% NT, incrementan el valor absoluto
y la evolución temporal de sus ingestas (IT, LE e IP) (tabla 5), hasta el día 40 de vida
en el que se estabilizan, por lo que la meseta se obtiene posteriormente en el tiempo
respecto a los grupos de mayor nivel proteico (tabla y gráfica 1). Ello parece indicar
que la ingesta de una dieta marginal en proteínas, prolonga el tiempo de estabiliza-
ción de la cantidad ingerida de alimentos quizá para compensar el déficit, puesto que
el nivel de consumo define, de acuerdo con Parks (1982), las fuentes nutritivas
utilizables por el animal durante el crecimiento y hasta la madurez. Toyomizu (1988)
por el contrario, señala su carácter edad-independiente.
Por otra parte, la cantidad de IT e LE consumidas parece ser inversamente
proporcional a la concentración proteica de la dieta, ya que disminuye en los grupos
que consumen el más alto nivel de proteína y por ello la cantidad total de alimento
y de energía consumidos por los ratones del 12% de proteína, es superior que en
aquellos, en especial entre los 40 y 45 días de vida (tabla 1, gráfica 1 a y b). Por el
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contrario, la ingesta proteica diaria sí resulta directamente proporcional al porcentaje
proteico dietario, puesto que su consumo es mayor en los grupos sometidos al 20%
de proteína (tabla 1, gráfica Ic), al igual que sucede en ratones ddY en crecimiento
(Toyomizu, 1988).
Así pues, los ratones sometidos al 12% de proteína dietaría parecen reconocer
la necesidad de consumir más proteína a través del aumento progresivo del consumo
total de alimento. Ello puede representar, de acuerdo con Claeyssens y col. (1990),
un mecanismo por el que se compensen los bajos niveles de ingesta proteica.
Esta respuesta hiperfágica a dietas bajas o marginales en proteína no es, sín
embargo demasiado sorprendente, dado que existen en la literatura un variado rango
de respuestas que oscilan entre ingestas mantenidas o elevadas (Miller y Payne 1962)
(Tulp y col., 1979) (Gurr y col., 1980) (Rothwell y Stock, 1982) (Lunn y Austin
1983) (Laurent y col., 1984) e ingestas disminuidas (McCraken y McAllister, 1984)
(Harri y Brockway, 1985) respecto del valor control.
En cualquier caso los ratones BALB/c alcanzan a día 50 su peso corporal final
(tabla 2), a través de un crecimiento paulatino edad-dependiente que se inscribe en
la 5 de la curva sigmoide de crecimiento, desde la fase de máxima velocidad de
crecimiento hasta el comienzo de la fase de estabilización (Cheek y Holt, 1963), dado
que el período estudiado (25-50 días), corresponde aproximadamente a 1/35 de la
vida total del ratón (2,5 años) (Malik, 1984) en la que el peso corporal aumenta con
la máxima velocidad. Del mismo modo, en ratones normales y seleccionados para
crecer a grandes y pequeños tamaños, el mayor aumento corporal se produce entre
la sexta y la decimotercera semana de vida (Roberts, 1981).
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El valor absoluto de PCF alcanzado por el ratón BALB/c (~l8~20 g) (tabla
2) coincide con el encontrado en la literatura para esta cepa de ratón, alimentado con
una dieta estándar del 20% de proteína (Lane y col., 1991).
Simultáneamente al incremento de peso corporal, la eficacia alimentaria y la
tasa relativa de crecimiento decrecen en función de la edad (tabla 3 y gráfica 2), lo
que significa que el potencial de crecimiento se pierde a medida que se alcanza la
madurez, puesto que cada vez menos cantidad de alimento o de energía se transforma
en peso (Salmon y col., 1990).
Los máximos valores de estos parámetros aparecen por lo tanto entre los 25
y 40 días de vida, al igual que sucede en ratas y ratones, en los que el máximo
incremento de peso (g/día) se verifica entre la cuarta y la sexta semana de vida
(Bakker y col., 1976). En general los roedores presentan las más altas velocidades
de crecimiento después del nacimiento, hasta un 6% aproximadamente de su vida
media (Reeds y Fiorotto, 1990). El ratón BALB/c utilizado se encuentra en el 5,4%
de su vida.
La menor pérdida temporal de los valores de EA y VFC (gráfica 2 a y c) y
el mantenimiento del incremento ponderal absoluto (g/día) (gráfica 2b) de los
anímales sometidos al mayor nivel de proteína dietaría (tabla 3), hace que a día 50
de vida estos parámetros sean superiores a los de los grupos sometidos al 12% de
proteína, cuya mayor rapidez en el descenso de la tasa neta de crecimiento en
relación a la ingesta total, determina la mayor caída de la eficacia alimentaria diaria
y en consecuencia de la velocidad fraccional de crecimiento. También Priestley y
Robertson (1973) encuentran en ratones de lento crecimiento descensos similares de
la velocidad fraccional de crecimiento (20%/día a las 4~ semana y 3%/día a la 7S
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semana). Así pues, la concentración de proteina en la dieta modifica la evolución del
crecimiento ponderal a lo largo del tiempo, ya que las velocidades de crecimiento y
la transformación del alimento son directamente proporcionales al porcentaje dietario
de la proteína. De igual modo Prewitt y col. (1982) señalan, que el peso corporal
aumenta en proporción directa al nivel de proteína consumida para cada edad del
animal, lo que depende de la influencia de la interacción ExD (tabla 4).
A. pesar de la disminución temporal de estos parámetros, los animales machos
NT sometidos al 12% de proteína, logran alcanzar a día 50 un peso corporal final
igual al de los ratones machos de mayor nivel proteico (tabla 2), lo que parece
relacionarse con el incremento de la cantidad de alimento ingerido y la mayor rapidez
de evolución temporal de la ingesta, llevándoles a mantener el mismo crecimiento
que los animales del 20%. Por el contrario, los animales $ 12% NT con similares
parámetros temporales de crecimiento ponderal que el sexo opuesto (cf 12%) no
consiguen alcanzar el peso corporal de las hembras del grupo de mayor nivel proteico
a consecuencia de la menor eficacia en la utilización de la ingesta que induce la
pérdida del potencial de crecimiento de estos animales (gráfica 26), como se describe
más abajo. Igualmente en ratas Wistar al destete Mohan y Narasinga Rao (1983)
señalan que los animales sometidos al 10% de proteína alcanzan menores PCF que
los controles del 20% de proteína, al consumir igual ingesta pero con menor eficacia
alimentaria.
Sin embargo debería esperarse que las mayores ingestas condujeran a mayores
eficacias. Si se sustraen los requerimientos para mantenimiento en una ingesta dada,
el resto es utilizable para crecímtento. Los animales que comen poco más que para
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cumplimentar su mantenimiento, no podrán crecer y serán ineficientes, los que coman
más podrán crecer y ser más eficientes (Roberts, 1981).
Por ello, puesto que la ganancia ponderal es el resultado de la cantidad de
alimento ingerida y de su eficacia, es preciso conocer la magnitud real de su
contribución al cambio ponderal.
En este sentido, la correlación existente entre la eficacia alimentaria global y
el PCF y entre la velocidad fracciona] de crecimiento y el PCF (gráfica 3), explica
las diferencias en el crecimiento entre los distintos grupos de animales NT. Así,
míentras los grupos del 20% de proteina mantienen una eficacia alimentaria global
cuasi-constante en relación al PCF (correlación lineal no significativa en los machos),
con un mínimo descenso que asegura un crecimiento paulatino; los grupos del 12%
de proteína presentan valores de EAG superiores a aquellos para pesos corporales
menores de 15 g, por lo que transforman más eficazmente el alimento en peso y
obtienen una velocidad fraccional de crecimiento también superior a las obtenidas por
los animales del 20% de proteína, en un rango ponderal entre los 10 y 15 g de peso
corporal, la que les permite superar el déficit de proteínas en la dieta.
Sin embargo, aunque la dinámica del crecimiento corporal es semejante en los
anímales hembras y machos del 12% de proteína, el reparto de nutrientes y su
utilización en el depósito de sustratos difiere notablemente entre ambos sexos.
El PCF alcanzado por el grupo cf 12% NT no sólo depende de su mayor
ingesta sino de su mejor eficacia de depósito hacia la proteína corporal. Por el
contrario, el grupo $ 12% NT con una mayor tendencia hacia el depósito graso no
logra depositar suficiente masa magra y su PCE no se equilibra con los controles
(gráfica 27a), lo que puede relacionarse con una mayor acción promotora del
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crecimiento de las hormonas sexuales masculinas sobre las femeninas en el período
puberal, que facilita el crecimiento de la masa magra a día 50 de vida.
La observación de un crecimiento normal en ratones de esta edad, que
ingieren dietas de un nivel de proteína medio o bajo, es excepcional, puesto que a
pesar de la hiperfagia, la respuesta normal es un retardo en el crecimiento (Coyer y
col., 1987), aunque Jepson y col. (1988) describen en ratas sometidas a un 8% de
caseína dietaria, que el peso de los animales se mantiene a nivel control (20%)
debido al incremento de la ingesta diaria y su eficacia de utilizacton.
El estudio de la forma de distribución de sustratos corporales en ambos sexos,
puede definir, por lo tanto, la causa real de la forma del crecimiento corporal de estos
animales, sometidos a dos niveles de proteína dietarios, como se discutirá más
adelante.
5.12. EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN DE HORMONA DE CRECIMIENTO (rhOH), DE
LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE LAS INGESTAS,
EFICACIA ALIMENTARIA Y VELOCIDADES ABSOLUTA Y FRACCIONAL DE
CRECIMIENTO EN RATONES BALB/c Tratados (T) CON rhOH, DE AMBOS SEXOS,
SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEINA DIETARíA (12% Y 20%) ENTRE 25 Y
50 DíAS DE VIDA.
(Tablas 7-18)
(Gráficas 4-9)
La administración exógena de la hormona somatotropa induce un importante
cambio en la evolución temporal de la ingesta de alimentos en los animales T (tabla
7, gráfica 4), dando lugar a una respuesta bifásica en la que se aprecia un descenso
en la cantidad de alimento ingerido durante la primera etapa (25-30 días), seguido de
un incremento paulatino en el segundo periodo (30-50 días).
Estas modificaciones parecen consecuencia del efecto directo sobre la ingesta
de alimentos por parte de la GH, cuyo efecto negativo también ha sido puesto de
manifiesto por Boyd y col. (1986) en cerdos machos tratados con pGH y en cerdos
castrados (Etherton y col., 1986), lo que parece relacionarse linealmente con la dosis
de hormona empleada (Ivy y col., 1986).
La consecuencia inmediata de la calda de la ingesta, que llega a ser de un
30% a un 40% menor que en anímales control, conlíeva el desencadenamiento de un
déficit calórico o proteico-calórico, que es la causa de la pérdida de potencial de
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crecimiento que se manifiesta durante la primera etapa de la respuesta en todos los
animales estudiados.
En contraste al superior descenso de la ingesta cuanto mayor es el porcentaje
de proteína consumido, encontrado en cerdos sometidos a GH por Grant y col.
(1991), la hipofagia de los animales estudiados es equivalente en todos los grupos,
independientemente de la dieta consumida (tabla 13) (gráficas 4 y 7). Sin embargo,
la caída temporal de la eficacia del alimento y la pérdida de las tasas de crecimiento
absoluta y relativa, es mayor en los animales sometidos al 12% de proteína (tabla 9,
gráfica 5), lo que induce una mayor pérdida de sustratos que les impide la
recuperación posterior, mientras que la mayor disponibilidad de aminoácidos por
parte de los animales del 20% de proteína facilita su rehabilitación durante la
segunda etapa de la respuesta.
Por lo tanto, la disminución de la EA y de las tasas de crecimiento de los
animales T respecto de los NT de la misma dieta (tabla 15, gráfica 8) durante la
etapa inicial del tratamiento impide el incremento ponderal de los animales
estudiados, retrasando notablemente el crecimiento normal en un momento clave de
su curva de crecimiento (Malik, 1984) (Reeds y Fiorotto, 1990). Ello parece señalar
que el efecto deplecionante del déficit calórico predomina sobre la acción anabólica
de la hormona, retrasando la llegada a un peso corporal final maduro (Salmon y col.,
1990).
De igual modo, la masa total corporal, la masa total corporal sin grasa y la
masa de algunos órganos decrecen en estados de malnutrición proteica y proteico-
calórica o durante el ayuno, a través de modificaciones en la velocidad de crecimien-
to (Stephens, 1980) (Harris, 1980a, 1980b).
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Este profundo efecto deplecionante sólo es explicable teniendo en cuenta el
momento fisiológico en el que tiene lugar la administración hormonal, el destete, en
el que los importantes cambios metabólicos relacionados con el paso de la
alimentación láctea a la sólida (Issad y col., 1988) pueden determinar la dificultad de
adaptación a la brusca disminución de la ingesta provocada por la rhGH.
En este sentido Speck y col. (1988) señalan que el dramático decrecimiento
de la grasa, inmediatamente después del destete en ratones hembra transgénicos,
expresando el gen de la oGH, refleja probablemente la ingestión reducida de
alimentos asociada a la adaptación del tracto digestivo a los alimentos sólidos.
Durante la segunda fase de la respuesta a la hormona, el crecimiento se ve
favorecido en todos los animales 1, los cuales recuperan un peso corporal final que
alcanza (tabla 14) los valores de los animales NT a excepción del grupo cf 12% T que
no se rehabilita. Ello se debe al incremento paulatino de la ingesta de alimentos entre
los 35 y 50 días de vida (tabla 7 y gráfica 4) que llega incluso a hacerse superior a
la de los animales NT (tabla 13 y gráfica 7) y que parece un posible mecanismo de
autorregulación cuya dependencia de la rhGH es, de momento, desconocida.
El efecto anabólico de la hormona parece manifestarse en esta segunda etapa
mediante grandes incrementos temporales de la tasa absoluta de crecimiento (tabla
15, gráfica Sb), que junto al aumento de la ingesta, permite incrementar la eficacia
de conversión del alimento en peso y la velocidad fraccional de crecimiento a nivel
de los animales NT (tabla 15, gráfica Sc).
Sin embargo, la profunda pérdida de la EA y de la velocidad de crecimiento
sufridos por el grupo cf 12% T, les impide crecer a nivel control (tabla 14).
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También en cerdos sometidos a npST y rpST (Machlin, 1972) (Boyd y col.,
1986) (Etherton y col., 1986) (McLaren y col., 1990) y en ratas tratadas con pGH
(Sillence y Etherton 1991), con bGH (Baker y col. 1984) y con rGH (Oroesbeck y
col. 1987) se han encontrado incrementos en la ganancia de peso diaria y en la
eficacia alimenticia
Otros resultados son menos concluyentes. Así, en novillos prepúberes no
aparecen modificaciones en la ingesta ni en la conversión del alimento en peso
después del tratamiento con bST (Sandíes y Peel, 1987), mientras que en corderos
OH-tratados se aumenta la eficacia alimentaria sin alteraciones en la ingesta de
alimentos (Wagner y Veenhuizen, 1978) (Muir y col. 1983). Por su parte Johnsson
y col. (1985), no encuentran diferencias en la ingesta, pero sí aumentos en la eficacia
alimentaria con el resultado de una mayor velocidad de crecimiento en corderos
hembra tratados con la hormona.
Por otra parte, la capacidad de rehabilitación de los animales del 20% puede
relacionarse con el incremento de las necesidades de aminoácidos demandadas por
la GH para poder ejercer su acción anabólica, que requiere un mínimo de concentra-
ción proteica dietaría entre el 16 y el 18% en cerdos en crecimiento OH-tratados
(Etherton, 1989).
Por el contrario, en cerdos administrados con pGH y sometidos a un 14% de
proteína en la dieta, la ganancia de peso diaria y la eficacia alimentaria disminuyen
(Grant y col., 1991) respecto a los sometidos a un mayor porcentaje en proteína
(20%), llegando la privación nutritiva a limitar la expresión total de los efectos
anabólicos de la OH, como también señalan Buonomo y Baile (1991). Ello explica
la menor capacidad de rehabilitación de los ratones T sometidos al ¡2% de proteína.
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No obstante y a pesar de no alcanzar el crecimiento deseado, el efecto que
genera la hormona en los animales cf sometidos al 12% de proteína es mayor
proporcionalmente al que ejerce sobre los grupos que se alimentan con el 20% de
proteína. Así, el porcentaje de incremento respecto a animales control de los
parámetros estudiados, oscila entre un 200% y un 250% en los animales cf del 12%
T, mientras que sólo aumentan entre un 30% y un 50% en los animales cf del 20%
T. El mismo efecto se observa en el grupo $ 12% T.
Ello supone que en animales con déficit proteico dietario, la administración
de rhGH ejerce un mayor efecto anabólico para contrarrestar la deficiencia, lo que
puede ser la causa de su utilización en la mejora del catabolismo proteico producido
por enfermedades deplecionantes o en procesos quirúrgicos (Lunnberg y col., 1991).
De lo expuesto se deduce que, el efecto anabólica de la hormona parece
capaz, no sólo de sobrepasar el efecto negativo de la primera etapa de la respuesta,
sino también de alcanzar más rápidamente el mismo PCF que los ratones control al
incrementar los mecanismos de crecimiento, pero en condiciones de concentraciones
adecuadas de proteína en la dieta.
5.2. COMPOSICIÓN CORPORAL
5.2.1. INFLUENCIA DE LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE
LA COMPOSICIÓNQUÍMICA DEL PESO VACiO EN RATONES BALB/c No Tratados
(NT) y Tratados (T) CON rhOH, DE AMBOS SEXOS, SOMETIDOS A DOS NIVELES
DE PROTEINA DIETARíA (12% y 20%) ENTRE 25 Y 50 DíAS DE VIDA.
(Tablas 19-42)
(Gráficas 18-27)
El conocimiento de los cambios temporales en la composición corporal es
fundamental para comprender el crecimiento, puesto que las modificaciones en la
cinética del incremento de la masa corporal, inducen cambios paralelos en la
composición corporal y en la eficiencia con que se producen (Bailey y col., 1960).
Las diferencias entre individuos de la misma especie son consecuencia,
básicamente, de las cantidades relativas de los nutrientes ingeridos que se distribuyen
entre el coste energético de mantenimiento y el contenido energético de los
componentes incrementados, por lo que la exacta composición corporal en las
distintas etapas del crecimiento, dependerá de la prioridad relativa de los distintos
tejidos para cada nutriente (McMeekan, 1940). A ello se une la influencia de factores
hormonales que pueden afectar la redistribución de los sustratos en distintas
direcciones, como es el caso de la somatotropa (Bauman y col., 1982). Así pues, los
cambios en la ingesta de alimentos, así como en los parámetros del crecimiento
256
257
anteriormente mencionados, inducen modificaciones simultáneas de la composición
corporal a través de modificaciones en la utilización del alimento y en la tasa de
acreción de sustratos.
En el ratón, cada componente químico presenta un crecimiento particular entre
el nacimiento y la madurez (Malik, 1984). En ratones BALB/c No Trazados (NT) y
Tratados (T) el contenido total de agua, proteínas, cenizas y grasa del cuerpo vacío
se incrementa en función de la edad (tablas 20, 22, 23, 32, 34 y 35), al igual que
señalan Cheek y Holt (1963) en el ratón y Bridges y col. (1986) en el cerdo.
El aumento es más paulatino en los ratones NT a consecuencia de su mejor
adaptación a la alimentación sólida en el momento del destete (Issad y col., 1988)
y se realiza a velocidades de depósito que en general descienden con la edad, por lo
que la acreción más rápida se produce a la edad más temprana. Así, la máxima
velocidad de acreción proteica global del peso vacío se produce entre los 25 y 30
días de vida (tabla 21), lo que coincide también con la mayor eficacia alimentaria y
la más alta velocidad absoluta de crecimiento (tabla 3), especialmente en los animales
machos de ambas dietas. El mismo resultado se ha obtenido en cerdos en crecimiento
(Campbell y col., 1984) (Campbell y Taverner, 1985a) y en ratas Sprague-Dawley
sometidas a sobrealimentación (Drewry y col., 1988), lo que parece reflejar una
mayor capacidad para depositar proteína. Por ello el depósito proteico corporal en
términos acumulativos y absolutos (tabla 20) se incrementa, presentando la mayor
tasa de incremento proteico corporal global el grupo $ 20% NT, el cual llega a ser
un 348% más grande entre los 25 y 50 días de vida, a consecuencia del mantenimien-
to temporal de su tasa de crecimiento diaria (tabla 21).
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Además, la tasa de acreción grasa con máximos valores a día 25 de vida, cae
bruscamente a día 30 en los animales cf, permaneciendo estable en las $, especialmen-
te en el grupo de mayor nivel de proteína dietaria ($ 20% NT), lo que les permite
presentar el máxtmo tncremento acumulado de grasa corporal en el periodo estudiado
(tablas 21 y 22), siempre proporcional al nivel de proteína ingerida. Muchos autores
han señalado a este respecto la reducción de la velocidad de depósito de grasa
corporal después del destete en el ratón (Stannier y Mount, 1972), asociada con
menores pérdidas en la velocidad de depósito proteico (Mitchell y Jagusch 1972)
(Robelin, 1977), aún cuando parecen existir muchas diferencias entre las especies.
Para Hetzel (1986) la producción de grasa corporal está ligada al momento
en el que se alcanza la madurez sexual, creciendo una vez alcanzada la madurez
química, alrededor de los 35 días de edad (Malík, 1984). El hecho de que el depósito
lipídico siga aumentando durante toda la experiencia, significa que su crecimiento se
prolonga más allá de los 50 días de vida en el ratón BALB/c. A este respecto
Toyomizu (1989) indica que en ratones ddY en crecimiento, el acúmulo de energía
y de proteína se incrementa con la edad hasta una meseta, alrededor de los días 50
y 60, respectivamente, después del destete.
Por otra parte, el crecimiento de los componentes corporales de los animales
OH-tratados se produce más tardíamente (a partir del día 35 de vida) a consecuencia
de las modificaciones en la ingesta de alimentos provocada por la administración
exógena de la hormona y que da lugar a una respuesta bifásica temporal en estos
animales,
La estasis del crecimiento ponderal observado entre los días 25-3 5 de vida,
se manifiesta por la estabilización simultánea de los depósitos corporales absolutos,
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lo que depende de la pérdida de las tasas de acreción de sustratos (en especial de las
velocidades de depósito de la proteína y la grasa corporales (tabla 33» y deriva del
déficit calórico o proteico-calórico inducido por la disminución de la ingesta.
También Ferrelí y Koong (1986) indican que los componentes corporales disminuyen
cuando el nivel de alimento es bajo, a consecuencia de la pérdida en la velocidad de
depósito de los sustratos en ratas Sprague-Dawley sometidas a bajos niveles
nutritivos.
La aparición de la hiperfagia facilita el incremento de todos los componentes
corporales y de sus velocidades de depósito entre los días 35 y 50 de vida, lo que da
lugar a la recuperación del crecimiento corporal de los animales T, quizá a
consecuencia de la acción anabólica de la somatotropa, que puede favorecer la
rehabilitación, De acuerdo con esto, Searle y col. (1992) indican que los componentes
corporales aumentan después del destete en ratones transgénicos, en especial a partir
del día 39 de vida
El aumento temporal del valor absoluto de los componentes corporales, se
acompaña en los animales NT, de modificaciones en su proporción relativa, de tal
modo que el porcentaje de agua y proteína desciende levemente a lo largo de la edad
(tabla 19), mientras que la concentración de grasa se eleva (tabla 22) y la de cenizas
aumenta o no se modifica (tabla 23). A este respecto Lang y Legates (1969) y
Bakker (1974), señalan que los porcentajes de cenizas y proteínas permanecen
relativamente estables durante el crecimiento después del destete, mientras que la
concentración de grasa aumenta y la de agua disminuye. Cambios similares se
detectan en los animales GH-tratados (tablas 31, 34 y 35), aunque Siddiqui y col.
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(1990) no encuentra modificación alguna en la composición química de ratones
seleccionados para altas concentraciones de IGF-I.
Moulton (1923) considera que el punto de madurez química se alcanza cuando
los porcentajes de proteína, cenizas y agua del cuerpo magro se estabilizan. A este
respecto Bailey y col. (1960) recomiendan la razón proteinalagua, como una medida
de la “edad fisiológica”. Esta razón se incrementa con la edad hasta su estabilización,
en el período de la madurez química. En este caso, la relación proteina/humedad no
varia ní en animales NT (tabla 24) ni en los T (tabla 36), lo que significa que la
ganancia de agua y proteínas son proporcionales entre sí en el periodo estudiado, y
que la madurez química parece ya alcanzada, quizá por haber rebasado la máxima
velocidad de depósito de proteína (25 días). Ello coincide con el período entre los 21
y 40 días de vida, momento en el que se produce el primer estro en la hembra (37
días) (Aguilar, 1989b) y que para Cheek y Holt (1963), corresponde a la etapa de
madurez en el ratón. También en el ratón albino (Cheek y Holt, 1963) se ha
encontrado una relación lineal entre la proteína y el agua corporales.
Además, gracias al progresivo aumento en la formación de grasa respecto de
la proteína y del agua (Reid y col., 1968), las razones grasa/proteína y grasa/humedad
se incrementan, tanto en animales NT (tabla 24) como en los T (tabla 36), sugiriendo
que durante el periodo estudiado, los sustratos se desvían preferentemente hacia la
masa grasa, gracias a la cual, como señalan Bailey y col. (1960), alcanzan el peso
corporal final.
Esta tendencia puede relacionarse con la capacidad para consumir una mayor
cantidad de ingesta energética (tablas 1 y 7) y su utilización para el crecimiento, lo
que deriva en un mayor depósito energético corporal, ya que la cantidad de energía
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corporal depositada es directamente proporcional a la ingesta energética (gráfica 22a
y b) en todos los animales estudiados. Igualmente en ratones seleccionados para
aumentar la eficacia alimentaria, el crecimiento se produce por una mayor cantidad
de energía utilizada en el depósito energético corporal (Timon y Eisen, 1970)
(Stannier y Mount, 1972).
Por otra parte, el crecimiento de los depósitos absolutos de todos los
componentes corporales resulta proporcional al nivel de proteína dietario, puesto que
los animales sometidos a la dieta del 20% de proteína incrementan no sólo la
cantidad absoluta de los componentes corporales, sino también la rapidez de su
depósito (tablas 27, 28 y 39, 40). Así el incremento acumulado de la proteína
aumenta un 40% en animales NT y un 90% en T, en relación a los ratones de menor
nivel de proteína (tablas 20 y 32) a consecuencia de la elevación de La tasa de
acreción proteica, que oscila entre el 60 y el 100% en los animales NT (tabla 21) y
entre el 55% y el 80% en los animales T (tabla 33).
Igualmente el depósito graso es superior en los animales $ 20% NT debido
a su mayor velocidad de acreción grasa (tabla 21), lo que le permite depositar más
energía y grasa corporal (gráficas 21a y 22a). Sin embargo, en los animales T sólo
los machos sometidos al 20% presentan mayores velocidades e incrementos grasos
a día 40 y 50 de vida, lo que parece invertir la acción lipolítica de la hormona (tablas
33 y 34) (gráficas 21b y 22b).
En este sentido, Serle y col. (1992) encuentran contenidos en grasa corporal
muy variables a cualquier edad en ratones transgénicos que expresan el gen MT la-
GH, aunque con diferencias poco claras en relación a los animales control.
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Las modificaciones antedichas originan, a su vez, la redistribución porcentual
de los depósitos corporales, dando lugar a un incremento de la proteína corporal
relativa (tabla 31) y la disminución simultánea de la concentración de grasa en los
animales T (tabla 34) y de las cenizas en los NT (tabla 23), siempre en relación a los
grupos sometidos al 12% de proteína dietaria.
También Ferrelí y Koong (1986) en ratas sometidas a varios niveles nutritivos,
Harris y col. (1984) en ratas subnutridas y Smith y col. (1989) y Easter (1987) en
cerdos tratados con somatotropa, encuentran modificaciones similares de los depósitos
corporales con el aumento de la proteína dietaría.
Este efecto se debe posiblemente a la mejor utilización de la proteína y de la
energía ingeridas, por parte de los animales NT y de los T, hacia el depósito de
proteína corporal ya que el contenido proteico en peso y en energía corporal aumen-
tan proporcionalmente a la cantidad de ingesta proteica global y a la de ingesta
energética global y lo hace con más rapidez en los animales del 20% que en los del
12% de proteína (gráficas 18 y ‘¡9).
En este sentido Campbell y col. (1985a y 1989b) señalan que el depósito
proteico responde en forma lineal al incremento de la ingesta hasta llegar al límite
del apetito del animal y que la acreción proteica aumenta con el incremento de la
proteína dietaría, tanto en animales controles como en los tratados con GH (Campbell
y col., 1991), lo que coincide con nuestros datos.
Aún cuando la eficacia alimentaria proteica global (EAPG) disminuya con el
aumento de la proteína ingerida (gráfica 26), en los animales 20% NT, la conversión
de la proteína en peso es superior a la del grupo 12% NT para una misma ¡PO. lo
que favorece su mejor utilización. No obstante para IPG muy bajas (< 1,8 g) sólo
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consumidas por estos últimos animales, la EAPG es mucho mayor, lo que puede
facilitar el depósito proteico corporal de los ratones NT de menor nivel proteico. Este
efecto es similar a la relación entre eficacia alimentaria global y PCF anteriormente
estudiada, en la que para pesos menores de 15 g es más eficaz el grupo de menor
nivel proteico.
Por el contrario, el descenso en la eficacia alimentaria de la proteína en
relación al aumento de la ingesta proteica es idéntico para todos los animales T a
excepción del grupo cf 20% T cuya menor pendiente respecto al grupo a” 12% T
facilita el mayor incremento absoluto y acumulado de la proteína corporal (tabla 32).
Por otra parte, también la dieta del 20% de proteína determina en general un
aumento de las razones P/H y PIC, en especial en los animales $ NT (tablas 23 y 24).
Esto puede significar la aparición de un mayor desarrollo muscular respecto al óseo
en los animales NT mejor nutridos, dada la estrecha relación que existe entre el
crecimiento del músculo estriado y del hueso y entre la deposición de proteina y de
cenizas. Sin embargo, los datos son conflictivos a este respecto, puesto que Cohn y
Joseph (1959), McNiven (1980) y Walks y col. (1983) señalan que la relación
agua/proteína/cenizas no se afecta por las modificaciones dietarias, al igual que
sucede en los animales T.
De todo lo expuesto se deduce que la proteína y la grasa corporal durante el
crecimiento está influida por la edad y por el nivel de proteína de la dieta en todos
los animales estudiados. Sin embargo, para Toyomizu (1988) mientras que la grasa
corporal es dependiente tanto de la proteína dietaria como de la edad, la proteína
corporal es independiente de estos factores.
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Por último, la distribución de sustratos también se encuentra influida por el
sexo. Así, los depósitos relativos de agua y de proteína son superiores en los
animales machos NT, mientras que por el contrario, el porcentaje de grasa y energía
predominan en las hembras NT (tablas 19 y 22), lo que señala de acuerdo con
Schemmel y col, (1969) que los animales machos presentan un mayor porcentaje de
proteína, crecen más de prisa y depositan más proteína que el sexo opuesto, debido
a su mayor tasa de crecimiento de la proteína corporal, en especial en los animales
más jóvenes (tablas 20 y 21).
También Radcliffe y Webster (1978) en ratas Zucker magras y obesas de
ambos sexos encuentran, utilizando porcentajes de proteina dietarios por encima del
10% tasas de depósito de proteína corporal superiores en animales machos que en
hembras, especialmente en las ratas magras. Estos mismos autores (Radcliffe y
Webster, 1978) indican que el mecanismo fundamental por el que se regula la
acreción de proteínas durante el crecimiento, es a través del control de la ingesta de
nutrientes. En este sentido se puede comprobar (gráficas 1 Sa y 19a), que los ratones
BALB/c NT de ambos sexos depositan la misma cantidad de proteina corporal para
una cantidad de ingesta proteica y energética dada, lo que sugiere que el límite para
depositar proteína es igual para los animales ~ y los a”, y que las diferencias
encontradas en el potencial de crecimiento parecen depender de los distintos
porcentajes proteicos dietarios, indicativos de la influencia de la interacción DxS.
Por el contrario, los animales $ NT sometidos a ambas dietas (12% y 20%),
depositan más grasa corparaJ a partir de ambas ingestas (IPG e IEG) que los animales
a” NT respectivos (gráficas 20a y 21a) lo que parece confirmar su potencial genético
para la acreción de grasa.
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Sin embargo, en los animales tratados con somatotropa existen modificaciones
poco definidas en la composición corporal entre ambos sexos, aunque en general los
animales hembras del 12% tienden a depositar más proteína, grasa y energía que los
machos del 12%, mientras que los machos del 20% por el contrario, depositan más
grasa e igual proteína que las hembras del 20% para una mtsma IPO (gráficas 18b,
20b y 22b) y menos proteina y más grasa para una misma lEO (gráficas 19b, 21b y
22b), lo que parece invertir la tendencia normal de cada sexo en el depósito de
sustratos.
Este efecto parece estar relacionado con el diferente patrón de pulsatilidad en
la liberación de la hormona de crecimiento por parte de cada sexo y cuya alteración,
debido al aporte exógeno de la OH, induce cambios en la diferenciación sexual
(Robinson, 1993).
No sólo la redistribución de sustratos corporales se altera por la OH, sino
también la diferenciación sexual de la función hepática, feminizando la expresión de
los genes del citocromo P4502C12 en el hígado de rata macho, posiblemente por la
modificación de la capacidad de unión del DNA a factores de la transcripción como
los factores hepatocíticos nucleares 1 y 3 (HNF-1 y HNF-3), según indican
Gustaffson y col. (1993). También Devesa (1989) encuentra que la supresión de la
pulsatilidad en la liberación de la OH induce en las hembras una masculinización y
en los machos una feminización, no mediada por esteroides sexuales, de las
actividades de enzimas hepáticos como el 5-a reductasa y el 1543 hidroxilasa.
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Por otra parte, Campbell y col. (1989a) señalan que la administración exógena de
OH parece eliminar la diferencia sexual existente en el crecimiento de los componentes
corporales de los animales control, mientras que Siddiqui y col. (1990) en ratones en
crecimiento seleccionados para diferentes niveles de RiF, encuentran mayores cantidades
de proteína y agua corporal en los ratones macho que en las hembras y en éstas más grasa
que en los machos con menorespesos corporales, aunque el efecto sexual no es siempre
significativo, lo que da idea de la dificultad de demostrar los efectos sexuales en los
animales OH-tratados
5.22. EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN DE HORMONA DE CRECIMIENTO (rhOH), DE
LA EDAD, LA DIETA, EL SEXO Y SUS INTERACCIONES SOBRE LA COMPOSICIÓN
QUÍMICA DEL PESO VACÍO EN RATONES BAIB/c Tratados (T) CON rhOH, DE
AMBOS SEXOS, SOMETIDOS A DOS N¡VELES DE PROTEÍNA DIETARíA (12% Y
20%) ENTRE 25 Y 50 DÍAS DE VIDA.
(Tablas 43-54)
(Gráficas 23-25)
La composición corporal y la distribución de los sustratos en ratones BALB/c
en crecimiento administrados con rhGH, está influido por la respuesta bifásica a la
hormona, manifestada cuando se comparan los animales T con los controles NT.
Durante la primera etapa de dicha respuesta (25-30 días) los depósitos
absolutos de proteína, agua, cenizas y grasa disminuyen por efecto de la hormona
(tablas 44, 45, 46 y 47) a consecuencia de la disminución de la ingesta total (tabla
13), eficacia alimentaria (tabla 15) y velocidades absoluta y fraccional de crecimiento
corporal, lo que se corresponde con la parada del crecimiento somático que conlíeva
la pérdida del peso corporal final en todos los animales T respecto de los controles.
El efecto es más profundo y duradero en los animales sometidos al nivel más bajo
de proteína dietaria (12%) y afecta especialmente al grupo o’ 12% T.
Esta depleción de sustratos se asocia con la baja utilización de las ingestas
proteica y energética hacia los depósitos de proteína y grasa corporal por parte de los
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animales T para IPG por debajo de 10 g e IEG por debajo de 1000 kJ, en compara-
ción con los animales NT (gráficas 23 y 24).
Ello se refleja en el descenso de Las velocidades de acreción de la proteína y
de la grasa corporal que llegan a ser entre un 50% y un 60% más bajas que en los
anímales controles (tabla 45) lo que induce la pérdida del incremento acumulado de
estos sustratos y en definitiva de su depósito corporal (tablas 44 y 46) en está primera
etapa de la respuesta a la hormona.
El dificil momento del destete parece influir de forma decisiva en el
comportamiento de los animales sometidos a la rhGH, facilitando la aparición de un
déficit calórico que desencadena la depleción de sustratos. Sin embargo, Searle y col.
(1992) describen en ratones transgénicos que expresan el gen de oveja MTIa-GH, un
crecimiento muy rápido dos semanas antes del destete seguido de un periodo de
estasis en las semanas anterior y posterior, lo que sugiere la interrelación de efectos
entre la acción hormonal y el paso a la alimentación sólida.
La recuperación del agua, de la proteína y de las cenizas corporales, se
produce durante la segunda etapa de la respuesta a la hormona (35-50 días de vida).
El aumento de la velocidad de acreción de la proteína (tabla 45) que pasa de 31 a 46
mg/día en los animales $ T sometidos al 20% de proteína y en menor medida en el
grupo $ 12% T (20 a 25 mg/día), les permite igualar ($ 12%) o incrementar ($ 20%
T) el porcentaje de depósito proteicó corporal respecto de los animales controles NT
(tabla 43).
Por el contrario la velocidad de acreción grasa (tabla 45), el depósito graso
absoluto y el incremento graso corporal (tabla 46) decrecen en este período en los
animales $ 20% T respecto a los ratones NT, mientras que en los grupos a’ 20% y ?
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12% T aumentan bruscamente entre los 45 y 50 días de vida, llegando a rebasar el
nivel control, aunque el valor absoluto del depósito graso es menor o igual al de los
NT, lo que indica la gran variabilidad de la grasa corporal en los animales OH-
tratados. También Searle y col. (1992> encuentran en ratones transgénicos, un
crecimiento progresivo de los depósitos de proteina, agua y grasa a partir del día 39
de vida hasta sobrepasar al de los animales control, aunque la diferencia en grasa
parece mucho más variable y menos significativa.
El incremento en la utilización y/o en la absorción de la proteína dietaría
puede facilitar el depósito proteico corporal de los animales sometidos a la hormona
durante este segundo periodo de la respuesta, ya que dicho depósito es directamente
proporcional al aumento de la IPG, especialmente a partir de un consumo global de
10 g (gráfica 23a) y resulta superior (38%) al de los animales NT, con un coste
energético inferior (10%). Estos datos sugieren que en los animales OH-tratados el
deposito proteico depende de la cantidad de ingesta proteica consumida.
Además, el hecho de que también el depósito proteico dependa de la ingesta
energética global (gráfica 23b) y que la OH incremente un 58% su utilización frente
a la de los animales controles, con un coste energético similar al de estos (como
sucede en cerdos muy jóvenes de menos de 50 kg; Whittemore y col., 1988) puede
estar asociado con el efecto antilipogénico de la hormona y quizá con el aumento
simultáneo de la capacidad de utilización de la energía para síntesis proteica como
señala Campbell (1988), lo que parece señalar una mayor eficacia de depósito de la
IEG.
Sin embargo para Capema y col. (1990) la utilización de la proteína dietaria
en cerdos OH-tratados de mayor peso corporal es más eficiente y la utilización de La
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energía dietaria es menos eficiente para la acreción de tejido magro que en animales
controles, lo que podría depender según Campbell y col. (1988) bien, de que los
requerimientos de energía para mantenimiento son superiores en los animales
sometidos a la hormona o bien, de que el alto coste energético asociado con el
depósito de proteínas se compense con el menor depósito graso.
En este sentido Walton y Etherton (1989) y Smith y Kasson (1990) señalan
también que la somatotropa exógena puede utilizar más eficientemente la proteína
dietaria, a través de un efecto directo o mediante el aumento del factor IOF-I
plasmático.
Las modificaciones en la distribución de sustratos inducidas por la hormona,
están a su vez influidas por el nivel de proteína dietaría, ya que en esta segunda etapa
de la respuesta a la rhOH, los animales T sometidos al 20% de proteína pueden
incrementar más fácilmente e igualar el depósito de proteína de los animales NT
(tabla 44), mientras que sólo el grupo $ 12% T puede alcanzar el nivel control a día
50 de vida. Estos resultados son consecuencia de las mayores velocidades de acreción
e incrementos corporales globales de la proteína de los primeros respecto de los
segundos (tablas 32 y 33), lo que les permite un incremento proteico corporal
superior a los controles (tabla 44) y por lo tanto presentar una mayor cantidad de
masa magra. También Campbell y col. (1991) encuentran en cerdos administrados
con OH un aumento del depósito proteico de 119 a 215 g/dia (un 81%) cuando la
concentración de proteína en la dieta pasa del 10,6% al 18%, lo que significa que el
aumento del porcentaje proteico dietario es directamente proporcional a la capacidad
de depósito proteico.
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No obstante, el efecto hormonal es superior en los animales $ de menor nivel
de proteína dietaría, ya que el depósito proteico a partir de la IPO aumenta un 70%
(gráfica 18 a y b) y a partir de la lEO un 68% (gráfica 19 a y b) respecto de los
animales NT de la misma dieta, mientras que los ratones del 20% de proteína sólo
aumentan un 43% a partir de IPO (gráfica 18 a y b), y un 40% a partir de lEO
(gráfica 19 a y b).
Ello significa que la acción anabólica de la hormona es similar con ambas
dietas, al incrementar la eficacia de la utilización de los nutrientes para proteína
corporal, pero el grado de respuesta varía dependiendo de la disponibilidad de los
aminoácidos, puesto que a pesar de la mejor eficacia proteica, el menor contenido de
proteína en la dieta impide a los animales T del 12% de proteína alcanzar los
depósitos proteicos de los grupos del 20% de proteína. Por lo tanto la acción
anabólica de la OH se favorece con el aumento de la proteína dietaria, como señala
Smith y Kasson (1991) en cerdos tratados con la hormona respecto a los controles,
de tal modo que el incremento de la acreción proteica inducida por la OH es función
del contenido proteico de la dieta.
Este comportamiento demuestra, de acuerdo con Pelí y col. (1990), la acción
anabólica proteica de la hormona favoreciendo la eficiencia nutritiva para la
deposición de la masa magra corporal y logrando la recuperación del crecimiento a
pesar de la depleción de la primera etapa de la respuesta.
Por otra parte, el descenso del contenido en lípidos del peso vacío registrado
en los animales T, entre los 25 y 40 días de vida respecto a los controles (tabla 46)
puede depender de la interacción entre la movilización de los depósitos energéticos
como mecanismo homeostático frente al déficit calórico con el incremento de la
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lipolisis causado por la Somatotropa exógena, al igual que señalan Vaisman y col.
(1992) en pacientes con secreción subnormal de OH o en cerdos en crecimiento
(Boyd y Bauman, 1989). Para Ethertoa (1989), no obstante, parte de la disminución
del crecimiento del tejido adiposo en cerdos tratados crónicamente con OH, se debe
a la disminución de la actividad de los enzimas lipogénicos y de la captación y
oxidación de la glucosa, así como por la pérdida de la sensibilidad del tejido a la
insulina causada por la hormona.
Esta pérdida de grasa corporal afecta marcadamente la composición del peso
vacio y la eficacia alimentaria (Etherton y col., 1987) a consecuencia de que La
sensibilidad del tejido adiposo a la OH aumenta durante el crecimiento, lo que se
asocia a las modificaciones en la velocidad de crecimiento del depósito graso. En este
sentido, ya se ha indicado cómo la pérdida de la tasa de acreción grasa contribuye
a la caída de la grasa corporal en los animales T respecto a los NT en el período
anteriormente considerado.
Sin embargo, el efecto lítico de la hormona sobre el depósito graso se inhibe
entre los 45 y 50 días de vida especialmente en los grupos $ 12% 1 y a’ 20% T, ya
que la grasa se recupera a valores control (tabla 46), lo que puede depender del
aumento en la utilización de lEO, a partir de 1000 kJ ingeridos, para el depósito
graso corporal (gráfica 24b), asi como para el depósito energético corporal global
(gráfica 25a), que resulta superior en los animales T respecto a los NT, aunque con
un coste energético mayor.
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Este comportamiento anómalo de la grasa corporal viene determinado por la
modificación de la tendencia al acúmulo graso a partir de la proteína y la energía
dietarias de los animales T. Mi, todos los animales excepto el grupo $ 20% 1
utilizan tanto la IPO como la LEO (gráficas 20 y 21) más hacia grasa que los
animales NT, lo que viene facilitado por su mayor velocidad de acreción grasa y
consiguientemente de energía corporal. Por ello, la eficacia energética del grupo?
12% T llega a alcanzar aproximadamente un 60% de incremento respecto a los
animales NT del 12% de proteína (gráfica 22 a y b), a lo que contribuye su menor
coste energético. Por su parte los ratones a” 20% T aumentan un 100% su eficacia
energética, fundamentalmente grasa, respecto de los a” 20% NT (gráfica 22 a y b), lo
que resulta realmente sorprendente, puesto que parece invertir el efecto normal de la
hormona cuyo más claro mecanismo se hace a través de una mayor eficacia proteica
y no grasa.
Sólo los ratones $ 20% T presentan una mayor eficacia proteica, ya que
utilizan menos IPO e LEO hacia grasa que los NT (gráficas 20 y 21 a y b) y más
hacia proteína (gráfIcas 18 y 19 a y b), un comportamiento ‘normal’ de la hormona
y en donde aparece claramente la pérdida de grasa frente a NT, por lo que se deduce
que es el grupo más eficiente para crecimiento (gráfica 27 a y b) al depositar más
proteína que grasa corporal respecto de los ratones control. El mayor nivel de
proteína dietaria también puede influir en este resultado, puesto que de acuerdo con
Campbell y col. (1990), la velocidad de acreción grasa se reduce en animales OH-
tratados sometidos a dietas altas en proteína. Igualmente Noblet y col. (1992) indican
que en cerdos jóvenes la hormona de crecimiento provoca una utilización de la
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energía más hacia proteína y menos hacia el depósito energético, por lo que su
eficacia energética es más baja.
La administración exógena de la hormona parece invertir, por lo tanto, la
tendencia natural de cada sexo hacia el depósito de sustratos, en especial en los
animales sometidos al 20% de proteína dietaria, ya que las hembras con una
propensión normal hacia la grasa depositan más proteína y los machos con una
tendencia natural a la proteína desarrollan más eficacia grasa, siempre en relación a
los animales NT (gráfica 27 a y b), lo cual parece estar de acuerdo con lo expuesto
anteriormente en el sentido de que la administración exógena de rhOH induce una
modificación en el dimorfismo sexual. Este efecto depende de las interacciones entre
los factores TxS, DxS y TxDxS que influyen entre animales NT y T, puesto que los
animales NT presentan un comportamiento inverso. También Beerman y col. (1990)
indica a este respecto que la interacción TxS influye sobre los porcentajes lipídico,
proteico y de humedad de la canal de ovejas tratadas con OH.
El comportamiento de los animales T parece depender de la adaptación
metabólica tanto a la disminución de la ingesta de alimentos durante la fase inicial
de la respuesta a la rhOH, como al mecanismo hiperfágico desarrollado durante la
segunda etapa, lo que induce la recuperación del crecimiento. Sin embargo, el hecho
de que la energía sea desviada en gran parte hacia el depósito graso, para señalar la
puesta en marcha de un crecimiento compensador, como se produce durante la
rehabilitación que sigue a una subnutrición (Dulloo y Oirardier, 1990).
275
Este mecanismo no impide sin embargo, el predominio del efecto lipolitico
normal de la hormona, puesto que el resultado neto es una disminución del
componente graso frente al proteico, con La correspondiente caída de la razón O/P
(tabla 48), excepto en el grupo cf 20% T, lo que significa que la hormona rhOH
mediante el aumento del anabolismo proteico y del catabolismo graso, facilita la
recuperación del crecimiento ponderal de los animales T, al igual que encuentran
Campbell y ccl. (1991) en cerdos, Wise y col. (1988) en corderos y Wagner y
Veenhuizen (1978) en ovejas, tratados todos ellos con somatotropa.
5.3. CRECIMIENTO DE LOS COMPONENTES SOMÁTICOS RESPECTO AL PESO
CORPORAL. SU DEPENDENCIA DE LA EFICACIA DE UTILIZACIÓN DE LAS
INGESTAS EN EL DEPÓSITO DE SUSTRATOS EN RATONES BALE/o No Tratados
(NT) y Tratados (T) CON HORMONA DE CRECIMIENTO (rhOH), DE AMBOS
SEXOS, SOMETIDOS A DOS NIVELES DE PROTEÍNA EN LA DIETA (12% y 20%)
ENTRE LOS 25 Y 50 DIAS DE VIDA.
(Gráficas 10-17)
La composición corporal es más predecible en relación al tamaño corporal que
en relación con la edad (Cheek y Holt, 1963). El análisis alométrico permite la
determinación de los porcentajes de contribución de cada componente al crecimiento
del cuerpo total, lo que refleja de una forma general el patrón de crecimiento del
individuo así como los posibles efectos específicos de cada componente o de cada
órgano.
En general las tasas relativas de crecimiento que son determinadas por los
coeficientes alométricos, indican los cambios que se producen en la composición
corporal con la madurez. En el ratón BALB/c son el agua y la proteína los
componentes que maduran primero a un peso corporal final más pequeño, de acuerdo
con sus coeficientes alométricos (b<l) (gráficas 10 y 12), mientras que las cenizas
crecen en proporción al peso y por lo tanto maduran simultáneamente al cuerpo
(1, 1) a excepción del grupo d 12% NT con un mayor coeficiente alométrico (gráfica
16). Por el contrario el alto coeficiente alométrico (b>1) de la grasa refleja su
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crecimiento exponencial en relación al peso corporal (gráfica 14), e indica que este
componente sigue depositándose a pesos cada vez más altos y por lo tanto su
madurez es más tardía, como señala Butterfleld y col. (1983). Según Zaika y
Makarova (1989) la alometría también señala el grado de actividad metabólica de los
tejidos. Así, tejidos u órganos de alta actividad metabólica, tendrían bajos coeficientes
alométricos y aquellos que presentaran actividad metabólica baja, altos coeficientes.
Sin embargo, los autores se refieren a tejidos completamente desarrollados y no en
crecimiento, por lo que se pueden encontrar diferencias notables si se compara con
datos de animales en diversos estados de desarrollo.
Los coeficientes alométricos de los componentes de los animales No Tratados
(NT), se ajustan en general a las relaciones antedichas con el peso corporal, pero no
obstante el nivel de la dieta y el sexo, modifican tanto la cantidad de algunos
depósitos como su contribución al crecimiento somático.
Destacan específicamente dos de los grupos estudiados: los animales d’ 12%
NT que contribuyen con un mayor porcentaje de agua y de cenizas respecto al grupo
? 12% NT y sólo de cenizas, respecto al grupo d< 20% NT (gráficas 10 y 16),
mientras los animales del grupo $ 20% NT superan en la contribución de la proteína
(gráfica 12) a los animales de menor nivel proteico ($ 12% NT) y en la grasa a los
grupos $ 12% NT y d 20% NT (gráfica 14).
En ratón bien nutrido, Bailey y col. (1960) señalan que cuando los componen-
tes corporales (proteína, agua, cenizas y grasa) y el peso corporal se expresan en
logaritmos, los primeros aumentan linealmente respecto al segundo. Sin embargo, en
estados de deficiencia nutritiva puede cambiar la distribución de estos componentes.
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En especial, la disponibilidad de aminoácidos afecta al depósito proteico, por lo que
la contribución de la proteína corporal al PCF se modifica.
También Zucker y Zucker (1963) en un estudio sobre la evaluación del
depósito graso en ratas, señalan que el acúmulo lipidico se relaciona estrechamente
con el peso corporal magro y es independiente de la edad. Tulloh (1963) llega a la
misma conclusión en ovejas y cerdos.
La relación grasa-PCF (gráfica 14a) presenta un modelo bifásico lineal de
acuerdo con Searle y col. (1972) y Searle y col. (1988), con el punto de inflexión en
un rango entre 14 y 15 g de peso. Este peso coincide con los 30-35 días de vida deL
ratón, es decir con el periodo de madurez, en el que empiezan a depositar más grasa.
Sorprende por otra parte, el gran incremento en cenizas del grupo cf 12% NT
respecto al peso corporal, relacionado quizá con un exceso de depósito de tejido óseo
en estos animales. Sin embargo, es posible que este incremento refleje la estabiliza-
ción del componente mineral frente al descenso del resto de los depósitos,
compensando básicamente el menor incremento proteico.
En otro sentido, la distribución de los componentes corporales y por lo tanto
la composición del tejido formado para un peso dado, depende también de las
características del crecimiento, es decir, de la eficacia alimentaria, velocidad de
crecimiento, eficacia y coste energético de los depósitos para cada individuo. Por
ello, cada grupo de animales estudiados presenta una diferente contribución de sus
componentes al peso corporal final, que aparece relacionada con su forma de
crecimiento.
La mejor eficacia alimentaria y mayores tasas de crecimiento de los animales
sometidos al 20% de proteína, tanto en relación a la edad como al PCF, favorecen
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el crecimiento equilibrado de ¡os sustratos, en especial en el grupo cf 20% NT, puesto
que la proporción en la que todos los componentes contribuyen al PCF está cercana
a la unidad (gráficas 10, 12, 14 y 16). Ello depende de que la utilización de la
ingesta proteica y energética se hace preferentemente hacia depósito proteico con un
bajo coste energético, consiguiendo un depósito proteico máximo (gráficas 1 Sa y 1 9a)
y por lo tanto la razón INPCG/INGCG es superior a 1 (gráfica 27a).
Sin embargo en el grupo $ 20% NT la grasa se incrementa significativamente
a partir de 14 g de peso corporal, manteniéndose alta en todo el rango de pesos
corporales examinados (gráfica 14a), Lo que se produce a expensas del peso del agua.
Estos animales crecen con más grasa para un mismo PCE, que el resto de los
animales NT de acuerdo con su coeficiente de crecimiento (b1,96).
Aunque la utilización de la IPO y dc la IEG para depósito proteico (gráficas
ISa y 19a) es la misma que la del grupo cf 20% NT lo que coincide con su
coeficiente alométrico (b’0,92), su tendencia al depósito graso es mucho mayor, a
un menor coste (gráfica 27a), por lo que obtiene mayores eficacias grasa y energética
(gráficas 20a, 21a y 22a). Sin embargo, debido a que la grasa tiene mucho mayor
contenido energético que la proteína, estos animales depositando más grasa resultan
menos eficientes, desde el punto de vista proteico, en la utilización de la energía que
los grupos que depositan más proteína y agua (Malik, 1984).
Por su parte, los animales a’ 12% NT con EAGy velocidades de crecimiento
menores que los de los animales sometidos al 20% de proteína mantienen, como ya
se ha señalado, una EAG y una VFC muy altas para pesos corporales finales entre
10 y 15 g, lo que les permite alcanzar el PCE de los animales cf 20% NT (gráfica 3).
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Ello se realiza mediante un crecimiento de los componentes corporales muy
distinto a la de los grupos considerados anteriormente, puesto que desarrollan en
especial los depósitos de cenizas (b=1,42) (gráfica 16) y grasa (b1,54) (gráfica 14)
a expensas de un menor aporte de la proteína (b=0,87) (gráfica 12), siempre en
relación al PCF. Por lo tanto, a pesar del aumento en las ingestas total y energética
y a consecuencia del déficit proteico, estos animales no logran mantener las
características de crecimiento de los animales con mayor nivel de proteína.
Sin embargo, la utilización de la proteína dietaria hacia el depósito corporal
proteico (gráfica iBa) es igual y la de la IEG es menor (gráfica 19a) que la de los
ratones a’ 20% NT debido a que la eficacia alimentaria de la proteina se incrementa
a bajas IPO (gráfica 26a), por lo que estos animales tienen una mayor tendencia a
depositar proteína respecto a grasa (gráfica 27a), pero su baja ingesta proteica global,
pese a la hiperfagia, determina que el aporte de grasa sea mayor que el de proteína,
en proporción al PCF resultando en una menor eficacia energética (gráfica 22a).
Campbell y Dunkin (1983) también señalan en cerdos, que la eficacia de la
proteína alimentaria aumentacon dietas bajas en proteína, pero sin embargo, los datos
acerca de la eficacia energética son más conflictivos, puesto que se han descrito
incrementos (Coyer y col., 1987), disminuciones (Walker y Norton, 1971) (Fattet y
col., 1984) o la estabilización de la eficacia energética (Close y col., 1983) cuando
se reduce el contenido energético de la dieta.
Por último, como ya se ha discutido, el grupo $ 12% NT con características
semejantes de crecimiento que los machos de la misma dieta, pero con una eficacia
alimentaria y una velocidad de crecimiento ligeramente más bajos, no alcanzan el
PCF de los animales $ 20% NT y además la contribución de sus componentes resulta
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mucho menos equilibrada. En este caso, la energía y la proteína ingeridas se reparten
en un incremento de grasa (b1,56) (gráfica 14) a expensas de la proteína (ix=0,77)
(gráfica 12) y del agua (b=~0,78) (gráfica 10) que quedan seriamente comprometidas
respecto al PCF.
Ello se debe a que el depósito proteico a partir de la ingesta energética se
hace con un coste energético muy alto (gráfica 19a) mientras que la utilización de las
ingestas hacia grasa es mayor que en el grupo a’ 12% NT con el mismo coste
energético, por lo que la eficiencia grasa es alta (gráficas 20a y 2]a), presentando una
mayor tendencia a la masa grasa (razón INPCGIINGCG < 1; gráfica 27a), lo que le
impide depositar suficiente masa magra y alcanzar el mismo peso que los animales
$ 20% NT.
Entre los animales Tratados (T) por su parte, se produce una diferencia
notable en la forma de crecimiento de los componentes corporales respecto al PCF.
Las modificaciones más importantes se producen en los grupos a’ 12% 1 y $ 20% T.
El grupo cf 12% T presenta una mayor contribución al PCF en forma de grasa de
acuerdo a su alto coeficiente alométrico (b=2.04) (gráfica 14b), mientras que en el
grupo $ 20% T destaca su mayor aporte de agua (b=0,96) (gráfica 1 Ob) y de proteinas
(b=zO,97) (gráfica 12b) que resultan proporcionales al crecimiento corporal y el menor
aporte de grasa (b1,35) (gráfica 14b), en relación a los grupos a’ 20% T y $ 12% 1.
Así pues, el aporte de Los distintos componentes corporales al PCF en los
animales sometidos a la hormona dependen del nivel de la proteina ingerida y del
sexo, puesto que sólo la dieta de mayor nivel de proteína parece ejercer una
influencia positiva sobre el depósito de proteínas y negativa sobre el depósito
lipidico, de acuerdo con los efectos clásicos de la OH, confirmados sobre la base del
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peso corporal. En este sentido, McRae y col. (1991) señalan la necesidad de disponer
de una cantidad de proteína adecuada para sostener la respuesta anabólica proteica
en corderos tratados con la hormona. De modo similar, el tratamiento crónico con
GH resulta en una relativa reducción de la acreción lipidica, sólo cuando los animales
se alimentan cid libitum y no cuando ingieren una dieta restringida (Peters, 1986).
También los animales 1 presentan una relación grasa-PCF de tipo bifásico,
en la que el punto de inflexión se ubica en los 15 g de peso corporal, correspondiente
a los días 40-45 de vida (etapa anabólica de la acción de la hormona), a partir de los
cuales la contribución de la grasa al PCF se incrementa de forma mucho más rápida
(gráfica 14b).
Por otra parte, aunque es dificil observar la diferencia sexual en el depósito
corporal de los animales GH-tratados sobre una base alométrica, en general la grasa
corporal aumenta en razón inversa del incremento de la proteína y también en razón
inversa de la propensión al depósito graso de cada sexo, de acuerdo con los
resultados de Caxnpbell (1984).
Las modificaciones en la contribución de la composición corporal al PCF de
los animales administrados con somatotropa reflejan, al igual que en los animales
controles NT, sus características de crecimiento.
El más equilibrado aporte de los componentes corporales se produce en
grupo $ 20% T, según sus coeficientes de crecimiento muy cercanos a la unidad, que
indican su contribución proporcional al PCF. Los otros grupos o” 20% 1, $ y cf 12%
1 sin embargo presentan una alta contribución grasa (b=l,82 - 2,04) (gráfica 14b) en
detrimento tanto del agua (b~0,78) (gráfica lOb) como de la proteína (bo,78)
(gráfica 12b). Llama la atención que la contribución de los componentes al
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crecimiento corporal se realiza de forma semejante en estos últimos grupos a pesar
de la diferencia dietaria y sexual de cada uno.
La pauta de crecimiento del grupo $ 20% T se explica al utilizar mejor la
ingesta energética (gráfica 19 a y b) y proteica (gráfica 18) hacia depósito proteico en
relación tanto a los animales 1 como a su control $ 20% NT. Ello conduce a depositar
preferentemente proteína y no grasa según indica la menor caída de lapendiente de la razón
LNPCG/IINGCG frente a IPO, que mantiene una relación mayor que la unidad para todos los
niveles de IPO, lo que significa la constancia del depósito proteico.
Por el contrario, el grupa a’ 20% 1 con una utilización igual de la IPO (gráfica
1 8b) y peor de la LEO hacia proteína que el grupo $ 20% T (gráfica 1 9b), siempre es mas
eficaz que el grupo control o” 20% NT, aunque desvia preferentemente sus sustratos hacia
depósito graso, especialmente a partir de la LEO (gráficas 2 ib), incrementando así su
eficacia energética (6,3 + 04 %) con los menores costes (13,6 kJ LEGIkJ energía
depositada) (gráfica 22b). Por ello la pendiente de la relación INPCG/I?NGCG frente a IPO
es la más negativa (-0,149 ±0,017) (gráfica 27b).
La IPO es utilizada para el depósito proteico de una forma similar tanto por el
grupo $ 12% T como por el grupo $ 20% 1; pero su utilización, con poco coste energético,
para el depósito graso es mayor en el grupo ? 12% T (gráfica 20b). Sin embargo, su
utilización de la LEO para proteína corporal se realiza con un coste mucho mayor en
(gráfica 19b), siéndolemás fácil dep&itar grasa(b1 ,82) que proteína (b=0,77). Debido
a ello, la razón INPCG/INGCG se mantiene siempre en unos valores sensiblemente inferiores
a los del grupo $ 20% 1 (gráfica 27b), por lo que desde el punto de vista proteico resulta
menos eficaz.
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Por último el grupo o” 12% T, resulta el menos eficiente desde todos los puntos de
vista, puesto que con la más baja utilización de las ingestas IPO e lEO para cualquier
depósito corporaly con mayores costes energéticos, desvía los sustratos y especialmente
la proteína hacia grasa (gráfica 27b), pese a lo cual el incremento energético corporal
es el más bajo, con el mayor coste energético de los animales T (gráfica 22b).
En general, laacción anabólica de lahormona somatotropa mejora tanto la eficacia
de utilización de las ingestas IPO e LEO hacia el depósito proteico corporal como la
eficacia alimentaria de la proteína (gráficas 18 y 19 a y b, 23 y 26). Sin embargo, el
excesivo depósito graso de los animaJes administrados con OH parece depender, como ya se
ha señalado, de lanecesidad de conservación de la energía en el período de rehabilitación
que sigue al déficit calórico durante la primera etapa de respuesta a la hormona. Este
crecimiento compensatorio se añade a la acción de la OH y parece invertir su efecto
lipolítico (gráficas 24b y 27b).
5.4. INFLUENCIA DE LA ETAPA FISIOLÓGICA DEL ANIMAL SOBRE LA RESPUESTA
A LA ADMINISTRACIÓN EXÓGENA DE rhGH. CRECIMIENTO COMPENSATORIO.
La respuesta bifásica a la hormona de crecimiento puesta de manifiesto en
este estudio no puede ser sólo atribuida a la acción de la OH, sino a su conjunción
con el efecto de la edad, como señala la interacción ExT.
El papel que la duración del tratamiento tiene sobre la magnitud de la
respuesta a la OH está muy poco estudiado. Bates y Pelí (1991) observan las
modificaciones de la composición corporal por la administración exógena de la
hormona en ratones Snell enanos y hacen énfasis en que los cambios pueden oscilar
tanto entre los distintos momentos de la respuesta, que el valor medio del período
global estudiado sea muy distinto al de cada momento en particular, por lo que la
interpretación de la acción hormonal puede cambiar radicalmente.
No obstante, además del tiempo propiamente dicho, el elemento fundamental
a tener en cuenta como se demuestra en este estudio, es el momento fisiológico y
metabólico en el que se encuentra el individuo, ya que puede condicionar la forma
de respuesta a la hormona.
Es evidente que los mecanismos fisiológicos que actúan durante el destete y
también en la pubertad, parecen afectar esencialmente dicha respuesta, ya que la
importante disminución de h ingesta de alimentos provocada por la administración
exógena de somatotropa durante la etapa inicial (25-30 días) en el ratón BALB/c en
crecimiento, coincide con el momento del destete del animal.
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Durante el período de pre-destete se ha descrito en roedores (Issad y col.,
1987), un fenómeno muy marcado de resistencia tisular a la insulina, que desaparece
alrededor del día 28 de vida, una vez que el animal es destetado y alimentado con
una dieta rica en carbohidratos. La resistencia a la insulina en este período, conduce
a una disminución de la lipogénesis hepática y adiposa y al aumento simultáneo de
la glicolisis (Terrettazy col., 1986), mecanismos que desaparecen después del destete
por el cambio de dieta.
La resistencia insulínica se relaciona por lo tanto, con la transición nutritiva
desde una dieta alta en grasa y baja en carbohidratos, típica de la lactancia, a una
dieta alta en carbohidratos y baja en grasa (Issad y col., 1988), asociada con grandes
modificaciones en los sustratos energéticos y en las hormonas circulantes, entre las
que es esencial la acción insulínica para la adaptación a la nueva dieta (Henning,
1981).
A nuestro juicio, la administración exógena de rhGH en este momento, puede
antagonizar la acción de la insulina (Vernon, 1978) impidiendo sus efectos y
manteniendo el estado metabólico anterior al destete. La reducción de la lipogénesis
y quizá el incremento de la lipolisis inducidos por la somatotropa, seria la causa de
la pérdida de los depósitos lipidicos corporales observada en esta etapa. En
consecuencia, la liberación de los ácidos grasos libres, determinaría de acuerdo con
Walls y Koopmans (1989), la disminución de La ingesta alimentaria actuando a niveL
hipotalámico.
De acuerdo con esto Campbell (1989b) sugiere, que la disminución de la
ingesta involuntaria puede ser una consecuencia directa del bloqueo de la lipogénesis
por acción de la OH, que al estimular la acreción de la proteína, podría inhibir el
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potencial de almacenaje de otros nutrientes como la grasa y por lo tanto disminuir
el apetito.
El efecto más dramático de la disminución de la ingesta es sin duda, la
pérdida del potencial de crecimiento y por consiguiente de los componentes
corporales y de la eficacia de su depósito, a consecuencia de la instauración de un
déficit calórico por restricción dietaria, que en los animales sometidos al 12% de
proteína se suma a la deficiencia en proteínas de la dieta que, en este momento de
la vida de altos requerimientos nutritivos, hace imposible la acción anabólica de la
hormona.
La restricción calórica es el eje del comportamiento de los animales en
estudio durante los días 25 y 30 de vida, ya que parecen desencadenar los siguientes
efectos:
1) la movilización de los almacenes endógenos energéticos que se suman a la
acción lipolítica de la OH, para mantener la homeostasis.
2) El incremento de la resistencia tisular a la OH que comprometería la
diferenciación funcional del intestino (dependiente de OH) y la capacidad de
digestión del alimento sólido (Olasscock y col., 1990). Ello sería debido al
efecto de la malnutrición que induce además, de acuerdo con Merimée y col.
(~982), la insensibilidad de los tejidos a la somatotropa, a través de la
disminución del número de receptores de OH (Maes y col., 1984) y/o de
mecanismos post-receptor (Maes y col., 1986)
3) La disminución de la actividad promotora del crecimiento de la hormona
somatotropa, que dependería de la caída en la formación del factor IGF-I a
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consecuencia de la insensibilidad de los tejidos a la OH (Breier y col., 1988)
y de la malnutrición (Ho y col., 1988). El estado nutritivo podría ser un factor
de primera importancia para la determinación del crecimiento y la regulación
del eje somatotrópico en el período postnatal a través de la pérdida del IOF-I
(Breier y col., 1986).
4) La pobre sensibilidad natural de los tejidos a la OH en este periodo de vida,
ya que sólo el 50% del crecimiento somático depende de la hipófisis
(Olasscock y col., 1991), lo que también puede influir en la baja tasa de
crecimiento.
Estos mecanismos explicarían la estasis en el crecimiento durante la primera
etapa de administración de la rhOH y que es revenido durante el segundo periodo
(35-50 días de vida), en el que la capacidad de crecimiento se recupera.
En esta segunda etapa, desencadenada por la autorregulación de la ingesta y
la aparición de la hiperfagia, se mezclan dos tipos de efectos que están a su vez
interrelacionados y que son dificiles de seccionar:
a) La acción hormonal parece ser efectiva a partir del día 35 de vida lo que
depende, de acuerdo con Glasscock (1991), del aumento paulatino de la
sensibilidad de los tejidos a la GR. Ello da lugar al incremento de la acreción
de la proteína a consecuencia del aumento en la eficacia de utilización de la
energía y de la proteína dietarias en el depósito corporal, especialmente en los
animales bien alimentados.
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b) El desarrollo de un mecanismo de rehabilitación del peso corporal después de
la restricción alimenticia, similar al crecimiento compensatorio, determina un
significativo incremento de la grasa en aquellos animales que necesitan
conservar la energía corporal (Mersmann y Koong, 1984). El mecanismo del
acúmulo graso parece verificarse por la tendencia a utilizar la ingesta,
especialmente la energética, hacia grasa; dando lugar a una alta eficiencia
grasa y energética. Estas dos características son típicas de la partición de
nutrientes durante el período de recuperación que sigue a una privación
calórica (Dulloo y Girardier, 1992). En ratas ayunadas y realimentadas,
Harris y col. (1986) encuentran el mismo tipo de rehabilitación del peso
corporal y señalan que la prioridad del depósito de sustratos corporales
depende de la naturaleza y la duración de la privación dietaria (Wilson y
Osburn, 1960).
En estudios posteriores (López-Oliva, 1994) se ha comprobado que a nivel
muscular el crecimiento compensador, mediante el aumento de los componentes no
proteicos, tiene lugar en los animales con menor nivel de proteína dietaria, mientras
que la acción anabólica de la hormona se manifiesta en los animales bien nutridos
al incrementar la proteína muscular.
Por otra parte, la acción proteinogénica de la OH encontrada en el ratón
HALB/c durante la segunda etapa del estudio (35-50 días), coincide con la
proximidad de la madurez sexual y con la aparición de la pubertad. Boulware y col.
(1990) indican que la terapia con OH conduce a cambios en glucosa, aminoácidos
e insulina que son cuantitativamente similares a los observados durante la pubertad,
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lo que parece indicar que la administración de la hormona durante este período,
puede ayudar a la aceleración lineal del crecimiento y al desarrollo fisico de los
adolescentes.
En estudios sobre cultivo de hipófisis anterior de rata, se ha demostrado
(Simard y col., 1986) que los estrógenos aumentan los niveles de OH plasmáticos a
través de un efecto estimulador directo sobre la síntesis y la liberación de la hormona
a nivel hipofisario, que no requiere modulación hipotalámica alguna. Esta conclusión
es compatible con el incremento en circunstancias basales de somatotropa en vacas
tratadas con estradiol independientemente del nivel nutritivo (Breier y col., 1988).
Existen importantes interrelaciones entre OH y hormonas sexuales no bien
conocidas pero que parecen ser operativas, no sólo a nivel de la pituitaria y de las
gónadas, sino también en tejidos periféricos donde las hormonas sexuales pueden
modificar los efectos metabólicos y promotores del crecimiento de la OH, lo que
explicaría el fuerte efecto anabólico encontrado en la segunda fase de nuestro estudio.
De hecho se ha utilizado la administración de OH en terapéutica durante el
crecimiento puberal (Vanderschueren y col., 1987). Testosterona y estradiol, por lo
tanto incrementan el contenido en OH hipofisario y aumentan bajo condiciones
fisiológicas, la máxima respuesta de los tejidos al estímulo somatotrópico (Zachmann,
1992).
El efecto sinérgico del estradiol con OH podría explicar el mejor comporta-
miento del grupo $ 20% 1, puesto que en animales bien nutridos Breier (1988)
demuestra un incremento de la secreción de OH, del número y afinidad de los
receptores para la hormona y de la formación de IOF-I e IOF-II, lo que facilita la
velocidad de crecimiento, demostrando así una respuesta coordinada del eje
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somatotrópico a la administración del estradiol. Por el contrario, Stanhope y col.
(1992) no encuentran incrementos en la velocidad de crecimiento en chicos tratados
con OH, aunque sí el avance de la madurez sexual.
De todo ello se deduce que la administración de la hormona somatotropa en
el momento del destete induce un déficit calórico por disminución de la ingesta que
obliga a un crecimiento acelerado posterior, lo que debe tenerse en cuenta en su
administración en animales muy jóvenes.
El estudio de las interrelaciones metabólicas durante el destete su modifica-
ción por la somatotropa y los mecanismos que se desencadenan, así como la posible
mediatización de la hormona en el crecimiento compensador, abre nuevas perspecti-




1) La interacción entre los factores: edad, nivel proteico de la dieta y sexo
modifican la ingesta de nutrientes y la composición corporal de los ratones
BALB/c tratados con rhOH exógena, entre el destete y la pubertad.
2) Dietas marginales en proteína permiten el crecimiento normal de ratones
BALB/c o” gracias al desarrollo de un mecanismo de hiperfagia y al incremen-
to de la eficacia de depósito proteico corporal para valores bajos de ingesta
proteica. La mayor eficacia grasa de los ratones $ 12% NT les impide
alcanzar el mismo peso corporal.
3) El ratón BALB/c entre el destete y la pubertad responde de forma bifásica a
la administración exógena de rhGH.
4) Durante la primera etapa de la respuesta a la hormona (25-35 días de vida),
se desencadena un déficit calórico por disminución de la ingesta y de su
eficacia de depósito que conduce al cese del crecimiento, mediante la
depleción de los componentes corporales, la pérdida de la tasa de acreción de
sustratos y consiguientemente del peso corporal.
5) El incremento autorregulado del consumo de alimentos induce la aparición de
la segunda etapa de la respuesta a la rhOH (35-50 días de vida), que se
manifiesta por la mejora de la dinámica del crecimiento y de la eficacia de
depósito proteico, sobrepasando el carácter negativo de la primera etapa y
alcanzando el peso corporal de los animales NT.
6) La conservación de la energía corporal en forma de grasa de los animales T
con rhOH, en contraste con el efecto lítico de la hormona, sugiere su
coexistencia con un mecanismo de carácter compensador que ayuda a la
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recuperación del peso corporal, de forma similar al desencadenado durante la
rehabilitación que sigue a una privación calórica.
7) La acción anabólica hormonal se verifica a través de la modificación de la
eficacia de utilización de los nutrientes en el depósito de sustratos.
8) La máxima respuesta anabólica a la hormona en las condiciones del estudio
depende de un nivel de proteína dietaría adecuado. Por ello, los animales 20%
T presentan el mayor depósito proteico gracias a su mejor eficacia de
utilización de las ingestas.
9) La administración exógena de rhOH parece invertir la tendencia natural de
cada sexo hacia el depósito de sustratos, aunque en el caso de la grasa
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